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Souhrn

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou stale hlavni pfi¢inou mortality ve
vyspélych zemich. Prevence je zakladnim kamenem v péci o pacienty s KVO. Pti disledném
provadéni preventivnich opatfeni dochazi ke snizovani rizikovych faktori atim padem
k mensimu vyskytu osob s onemocnénim. Mnoho pracovist se proto vénuje studovani
moznosti upfesnéni stanoveni KVO rizika. Vedle klasickych rizikovych faktord, jako jsou
koufeni, arterialni hypertenze nebo dyslipidemie se studuji ijiné moznosti, které by KVO

riziko stanovily co mozné nejptesnéji @ co mozna nejvice ekonomicky.

Prvni ¢ast prace je vénovana rizikovym faktorim KVO a metodice hodnoceni rizika
vzniku KVO ashrnuje posledni poznatky 0 této problematice. Zdaraziiuje I stanoveni
kardiorespira¢ni zdatnosti (CRF) pomoci spiroergometrického vySetieni (CPET) a hodnoty
maximalni spotieby kysliku jako jednoho z nejlepSich prognostickych parametri nejen KVO,
ale i ostatnich civiliza¢nich onemocnéni. Dokumentuje pokles CRF v populaci ato nejen na
piikladu vlastni pilotni studie, ale i na srovnani populaénich norem pro CR ze 70-tych let

a recentnich norem registru FRIEND (USA).

Druhd c¢éast prace shrnuje aktudlni poznatky o uloze epikardidlniho tuku (ET),
osteoprotegerinu a fetuinu-A v prevenci a diagnostice KVO i jinych onemocnéni. U souboru
53 pacientd (37 muzi) ve véku 32 az 73 let (median = 54 let), asymptomatickych
prvostupiiovych ptibuznych pacientli s KVO (ICHS nebo CMP) je stanoveno mnozZstvi ET
pomoci echokardiografie a provedena korelace se zakladnimi rizikovymi faktory a s hladinou
osteoprotegerinu a fetuinu-A- dvou moznych biomarkerti pro vyssi riziko KVO. Vysledky
ukazuji, ze ET byl pfitomen u 46 pacienti (86.8%) S prumérnou hodnotou 2.91 mm. 10
pacienti mélo ET >5 mm. Spearmanova korela¢ni analyza ukézala statisticky vyznamnou
pozitivni korelaci mezi ET a OPG (r = 0.271; p = 0.05) a vékem (r=0.500; p<0.0001). Nebyla
nalezena korelace mezi ET, hladinou fetuinu-A, inzulinu, glykemie, glykovaného Hb,
celkového cholesterolu, LDL-C, HDL-C a triglyceridi. Mann-Whitney U test neprokazal
signifikantni korelaci mezi ET a DM (p = 0,389), arteridlni hypertenzi (p = 0,090) nebo
koutenim (p = 0,251). Podle dostupnych poznatki je ET slibnym ukazatelem rizika
nejruznéjSich onemocnéni. Je zapotiebi organizovat dalsi studie, které by nejen hodnotily jeho
vyznam jako rizikového faktoru, ale zejména hodnotily moznosti 1é¢by s vlivem na prognézu

sledovanych onemocnéni. Je dale zapotiebi sjednotit metodiku méteni tak, aby vysledky
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studii byly srovnatelné. V praci byla zjiSténa jako prvni V literatuie korelace mezi ET a OPG.
OPG se jevi jako perspektivni biomarker pro upfesnéni kardiovaskularniho rizika, vzhledem
k silné asociaci s mnohymi rizikovymi faktory KVO (v¢k, diabetes, znamky systémového
zanétu, chronické infekce, koufeni). Na druhé strané nebyla potvrzena korelace ET a fetuinu-
A. V literatufe nebyla nalezena prace, kterd by se vénovala korelaci mezi vyskytem ET
a hladinou fetuinu-A. Existuje minimum praci, kter¢ hodnoti jeho expresi v tukové tkani
a vysledky nejsou jednotné, je mozné, ze hladina fetuinu-A je zvySena pouze v tukové tkani

a nikoliv v cirkulaci.

Treti cast prace hodnoti vyuziti biomarkerti osteoprotegerinu a fetuinu-A pfi
predpovédi rizika KVO u asymptomatickych ptibuznych osob s KVO. Vstupni vysetieni bylo
provedeno v roce 2006-2007, nasledné v roce 2017 a byl stanoven endpoint- novy vyskyt
ICHS, ICHDKK, umrti, srde¢ni selhdni, nddorové onemocnéni. Celkem tak byl zjistén
zdravotni stav U 69 0sob (46 muzd, primérny veék 53£9,5 let) s primérnou dobou sledovani
122+6 mésici. ICHS byla nové diagnostikovana U9 osob (13%), ICHDKK byla nové
diagnostikovana u 3 osob (4,3%), jeden muz (1,44%) zemfel na selhani ledvin, u dvou osob
(2,8%) byl potvrzen zhoubny nador. U pacienti send pointem ICHS byla zjiSténa
signifikantn¢ vyssi hladina Lp(a) (p = 0,047) a fibrinogenu (p = 0,026), signifikantné¢ vyssi
vyskyt pozitivity CAC skore (p = 0,023), patologického nalezu na SPECT (p = 0,0001),
signifikantné vyssi vyskyt DM (p = 0,048). U pacientt s end pointem ICHS nebo ICHDKK
byl zjistén signifikantné vyssi vék (p = 0,039), signifikantn€ vyssi hodnoty parametru Apo B
(p = 0,046), Lp(a) (p = 0,029) a fibrinogenu (p = 0,028), signifikantné vyssi vyskyt pozitivity
CAC skore (p = 0,003) apatologického nalezu na SPECT (p = 0,001). Hladina OPG
nekorelovala s nalezem end pointu (ICHS, ICHDKK). V literatufe nachazime rozporuplné
vysledky- studie, které korelaci neprokazuji i studie, které ji prokazuji. Navic je tato zavislost
jisté ovlivnéna lécbou vybranych pacienti, dale vybérem souboru a vybérem statistickych
metod. Hladina fetuinu-A také nekorelovala s vyskytem endpointu (ICHS, ICHDKK). Také
u tohoto biomarkeru jsou v literatufe vysledky velmi rozporuplné jako u OPG. Tyto rozpory
lze vysvétlit dualnim ptisobenim fetuinu-A na jedné strané snizuje vaskularni kalcifikaci, na
druh¢ strané ale inhibuje inzulinové receptory, zhorSuje inzulinovou senzitivitu a tim padem
zvySuje riziko vzniku DM. Dale je mozné, ze vysledky ovliviiuje i ptitomnost chronického

zanétu.
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Summary

Cardiovascular diseases (CVD) are the main cause of mortality in developed countries.
Prevention is the main stem in the treatment of CVD patients. Preventive measures decline
risk factors when applied and this subsequently decreases CVD prevalence. Many centres
focus on the study of CVD risk assessment. Next to the classical risk factors, such as
smoking, arterial hypertension or dyslipidaemia, there are new approaches to assess CVD risk

more economically.

First part of this thesis summarizes current knowledge. It accents assessment of
cardiorespiratory fitness (CRF) during cardiopulmonary exercise test (CPET). The maximal
oxygen consumption is one of the best prognostic markers of not only CVD but also of other
civilization diseases. The thesis demonstrates CRF decline in population in our own pilot
study and also in comparison with population norms of Czechoslovak population valid in
1970s, and recent norms from FRIEND registry (USA).

The second part summarizes the current knowledge of the role of epicardial fat (EPI),
osteoprotegerin and fetuin-A in the prevention and diagnostics of CVD, and also other
diseases. In the group of 53 patients (37 male) of age 32-73 years (median 54 years),
asymptomatic relatives of patients with CVD (ischemic heart disease or cerebrovascular
disease) was the amount EPI assessed by echocardiography and correlation with basic risk
factors and osteoprotegerin and fetuin-A level. Results show that EPI was present in 46
patients (86.8%), average thickness 2.91mm. In 10 patients the EPI was thicker than 5 mm.
Spearman correlation analysis shows statistically significant correlation between EPI and
osteoprotegerin level (r = 0.271; p = 0.05) and age (r=0.500; p<0.0001). We have not found
correlation between EPI, fetuin-A, insulin, glycaemia, glycated haemoglobin, cholesterol,
LDL-C, HDL-C and triglyceride level. Mann-Whitney test did not show correlation between
EPI and diabetes (p=0.389), arterial hypertension (p=0.090) or smoking status (p=0.251).
According to available data EPI is a promising marker of different diseases. There is a need to
organize more studies which will assess prognostic value of EPI as a risk factor, and also to

assess the different treatment in the context of the prognosis of CVD diseases.

There is also aneed to unify methods of EPI measurement to obtain comparable

results. In our study a positive correlation between EPI and osteoprotegerin level was found



for the first time. Osteoprotegerin seems to be a promising biomarker of cardiovascular risk
because of association with many risk factors, such as age, systemic inflammation, chronic
infections and smoking status. On the other side, we have not found correlation between EPI
and fetuin-A level. There is not available a scientific publication describing correlation
between EF and fetuin-A level. Only a limited number of studies assessed fetuin-A expression
in adipose tissue and results are not identical. It is possible that fetuin-A level is only

increased in adipose tissue but not in serum.

The third part of this thesis assessed the usage of osteoprotegerin and fetuin-A in the
prediction of CVD risk in asymptomatic relatives of CVD patients. An initial evaluation was
performed in 2006-2007 and subsequently in 2017 when new endpoints were defined -

ischemic heart disease, lower limbs ischemic disease, heart failure, malignancy, death.

We have assessed 69 persons (46 males, of average age 53+9.5 years). The average
follow up was 122+6 months. Ischemic heart disease was newly diagnosed in 9 patients
(13%), lower limb ischemic disease in 3 persons (4.3%), one patient (1.44%) died because of
renal failure and a malignant tumour was found in two patients (2.8%). The patients with
ischemic heart disease had higher level of Lp(a) (p=0.0447) and fibrinogen (p=0.026),
significantly higher rate of CAC score positivity (p=0.023), pathologic finding on SPECT
(p=0.0001), significantly higher rate of DM (p=0.048). The patients with ischemic heart
disease or lower limb ischemic disease were of higher age (p=0.039), had significantly higher
level of apoB lipoprotein (p=0.046), Lp(a) (p=0.029) and fibrinogen (p=0.028), significantly
higher rate of CAC positivity (p=0.003) and pathological finding on SPECT (p=0.001).

Osteoprotegerin level did not correlate with these endpoints. There were published
non-consistent results - studies confirming, and also excluding this correlation. This
relationship is also influenced by patients’ selection and by the usage of statistical methods.
Fetuin-A level also did not correlate with presented endpoints. Also, the role of this biomarker
is controversial as of osteoprotegerin. This could be explained by dual effect of fetuin-A. It
decreases vascular calcification but also inhibits insulin receptors, worsen insulin sensitivity
and thus increases the risk of diabetes. It is also possible that it influences the presence of

chronic inflammation.
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1 Uvod

Kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) jsou stale hlavni pfi¢inou mortality ve
vyspélych zemich celého svéta. V poslednich letech dochazi ke snizovani nékterych
statistickych ukazateld, jako je naptiklad umrtnost na akutni infarkt myokardu, nicméné pocet
0sob s KVO v populaci stale roste. Je to na vrub zejména lepsi diagnostiky, modernich
zpusobu 1é¢by a zvySovani poctu starSich osob. Toto vede K velkému nartstu nakladi na

zdravotni péci.

Prevence je zakladnim kamenem v pé¢i o pacienty s KVO. Pti dasledném provadéni
preventivnich opatfeni dochazi ke snizovéani rizikovych faktort atim padem k menSimu
vyskytu osob s onemocnénim. Ovlivnéni preventabilnich faktori mize v populaci znamenat
velké snizeni rizika a nasledné i mortality, tak jak to nazorn¢ ukazalo zavedeni nekufactvi ve
vetejnych prostorach, jako jsou bary a restaurace, které vedlo ke snizeni vyskytu akutniho
infarktu myokardu ve vsech zemich, kde byla tato opatieni zavedena. Naptiklad v CR se po
zavedeni tohoto opatfeni v dob& 5 mésicti sniZil podet hospitalizaci na IM 0 13,1% (UZIS.

2018).

Mnoho pracovist’ se proto vénuje studovani moznosti upfesnéni stanoveni KVO rizika.
Vedle klasickych rizikovych faktort, jako jsou koufeni, arterialni hypertenze nebo
dyslipidemie studuji i jiné moznosti, které by riziko KVO stanovily co mozna nejptesnéji a co

mozna nejvice ekonomicky.

Tato dizerta¢ni prace se vénuje n€kolika novym metodam ve stanoveni a upfesnéni
KVO rizika- kardiorespiraéni zdatnosti, roli epikardidlniho tuku, biomarkerim

osteoprotegerinu a fetuinu-A.

12



2

Cile prace

Shrnout soucasné znalosti 0 prevenci KVO

Vypracovat soucasny piehled problematiky role epikardidlniho tuku, osteoprotegerinu

a fetuinu-A v patogenezi kardiovaskularnich a ostatnich onemocnéni.

U vybraného souboru pacientli provést korelaci mezi epikardialnim tukem a hladinou

osteoprotegerinu a fetuinu-A

U vybraného souboru pacientli zhodnotit vyuziti biomarkert osteoprotegerinu a fetuinu-A

pii predpovédi rizika KVO u asymptomatickych ptibuznych osob s KVVO.
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3 Prevence kardiovaskularnich onemocnéni

3.1 Kardiovaskularni onemocnéni ve statistice

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) stale zlistdvaji nejcastéjsi pricinou mortality ve
vyspélych zemich svéta. Podle poslednich (2017) evropskych dat (Piepoli M et al. 2020)
KVO zptsobuji 45% vsech tmrti v Evropé a 37% tmrti v Evropské unii (EU). Nejcastéjsim
onemocnénim je ischemicka choroba dolnich koncetin (cca 35 mil osob), koronarni nemoc
(CAD)- podle Mezinarodni klasifikace nemoci ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) (cca 29
mil osob), dale nasleduji ostatni srde¢ni onemocnéni (napiiklad srde¢ni vady, cca 13 mil
osob), fibrilace sini (FS) (cca 9 mil osob) a cévni mozkova piihoda (cca 7 mil osob). Existuje
stale rozdil v prevalenci mezi zemémi s vysokym a stfednim piijmem. V EU se prevalence
béhem poslednich 25 let snizuje. Incidence KVO byla v roce 2015 cca 11 milidona ptipadu
v zemich sdruzenych v Evropské kardiologické spolec¢nosti (ESC). Dale roste prevalence

rizikovych faktor, jako je obezita, diabetes mellitus a arterialni hypertenze.

Podle Zdravotnické roéenky CR z roku 2018 byly KVO piiginou amrti u 44% muzi

viz obr. ¢. 1 au 47,5% zen viz obr. ¢. 2.

KVO piedstavuji nejcastéjsi pri¢inu hospitalizace (285,2 tis/rok).
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Standardizovana amrtnost podle pricin smrti (MKN-10)
Standardized mortality rate by cause of death (ICD-10)

V.
4,2 %

1. X.
241 %

XX, 41 %

Ostatni/other 5,8 %

9,6 %

Obr. &. 1. Standardizovana umrtnost podle pfi¢in smrti U muzi (Zdravotnicka roéenka CR.

2018)

zeny | | females

Ostatni/other _XX- 3,7 %
11,4 % 36%

Obr. ¢.2. Standardizovana timrtnost podle pfi¢in smrti U Zen (Zdravotnickd roéenka CR.

2018)

Jednotlivé pti¢iny tmrti na KVO U muzi a u Zen jsou pak uvedeny v tab. ¢. 1 atab. ¢.

2, standardizovana umrti podle krajii U muzt a zen na obr. ¢. 3.
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100-199 Nemoci obéhové soustavy 22925 | 438,3 | 668,3
105-109 Z toho chronické revmatické choroby srdecni 94 1,8 2,8

110 esencialni hypertenze 480 9,2 14,9
111-115 jiné hypertenzni nemoci 912 17,4 27,8
121-122 akutni a pokracujici infarkt myokardu 2353 45 58,2
120,123-125 ostatni ischemické choroby srde¢ni 9337 178,5 | 286,2
130-152 jiné formy srde¢niho onemocnéni 4486 858 | 128,8
160-169 cévni nemoci mozku 3443 65,8 100,4

Tab. & 1. Jednotlivé piiginy umrti na KVO u muzi (Zdravotnicka rodenka CR. 2018)

100-199 Nemoci obéhové soustavy 25867 | 479,4 | 4714
105-109 Z toho chronické revmatické choroby srde¢ni 163 3 29

110 esencialni hypertenze 884 16,4 16,4
111-115 jiné hypertenzni nemoci 1353 25,1 24,8
121-122 akutni a pokracujici infarkt myokardu 1636 30,3 29,2
120,123-125 | ostatni ischemické choroby srde¢ni 9965 | 184,7 | 183,8
130-152 jiné formy srde¢niho onemocnéni 5203 96,4 94,5
160-169 cévni nemoci mozku 4542 84,2 81,7

Tab. &. 2. Jednotlivé piiginy umrti na KVO u Zen (Zdravotnicka roéenka CR. 2018)
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Standardizovana imrtnost muzd
Standardized mortality rate in males

1160,2 - 12724
1272,4 - 1364,0
[0 1364,0 - 1425,2
B 1425,7 - 1490,5
Bl 1490,5 - 1691,5

Standardizovana amrinost Zen
Standardized mortality rate in females

718,9 - 791,7

791,7 - 8291
I 529,1 - 859,1
B &59,1 - 920,5
B o055 - 1212,1

Obr. &. 3. Standardizovana umrtnost U muzd a zen podle kraji (Zdravotnicka roéenka CR.

2018)
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3.2 Prevence KVO

Prevence KVO je nedilnou soucasti zdravotnické péce s cilem snizit pocet osob, které
onemocni témito chorobami. Prevenci mizeme rozd¢€lit na primarni- kterd by méla zabranit
vzniku nemoci (napiiklad ovlivnénim rizikovych faktort), sekundarni (vCasna detekce

a zabranéni dal$imu rozvoji) a tercidlni (zabranéni komplikaci), viz obr. €. 4.

Urovné prevence

zacatek klinicka diagnoza

ZDRAVY ASYMPTOMATICKA  KLINICKE

CLOVEK NEMOC PRIZNAKY
PRIMARNI SEKUNDARNI TERCIALNI
odstranit ¢asta detekce redukce
rizikové faktory a lécha komplikaci

Obr. ¢. 4. Urovné prevence (Manual prevence v praxi. 2008)

3.3 Rizikové faktory

Rizikovych faktorti (RF) KVO je v soucasnosti uvadéno asi 250. Mezi nejvyznamnéjsi
rizikové faktory vzniku KVO patii arteridlni hypertenze, koufeni, porucha lipidového

metabolismu, obezita, diabetes mellitus, nedostatek pohybové aktivity a stres.
Hlavni RF délime do tfi skupin.

a) Faktory Zivotniho stylu:

nutrice, koufeni, nadmérnd spotieba alkoholu a nizka télesna aktivita, 1éky, drogy.
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b) Biochemické a fyziologické faktory:

zvySeny celkovy cholesterol (TC) a piedevsim low denzity lipoprotein cholesterol (LDL-C),
nizky high denzity lipoprotein cholesterol (HDL-C), zvySené triglyceridy (TG), zvySeny
krevni tlak (TK), hyperglykemie, diabetes mellitus (DM), hyperinzulinemie, obezita

centralniho typu, trombogenni faktory, hyperhomocysteinemie, hyperurikemie, systémové

infekce, hormonalni dysbalance.

€) Osobni charakteristiky:

vek, muzské pohlavi, rodinna anamnéza, osobni anamnéza koronarni nemoci (CAD), stres,

deprese.

Dale délime RF na neovlivnitelné a ovlivnitelné viz tab. ¢. 3.

RIZIKOVE FAKTORY
OVLIVNITELNE NEOVLIVNITELNE
Vek
Hyperlipidemie Arteridlni hypertenze Muz nad 40 let
Zena nad 50 let
Koufeni cigaret Diabetes mellitus Pohlavi (Muz)
Obezita Nedostatek fyzické aktivity | Genetické faktory
Stres Jiné Osobni anamnéza

Tab. €. 3. Ptehled rizikovych faktort KVO

V Evropé jsou pro prevenci KVO platna doporuceni z roku 2016 (Piepoli MF et al.
2016) s aktualizaci v roce 2020 (Piepoli MF et al. 2020). V USA aktualizace guidelines
probéhla v roce 2018 (Lin JS et al. 2018) a 2019 (Arnett DK et al. 2019).

V evropské aktualizaci autofi uvadi, Ze pro zpfesnéni rizika Ize pouzit

socioekonomicky status, rodinnou anamnézu, centrdlni obezitu, koronarni kalciové skore
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(CAC skore), chrapani, ptitomnost karotickych plati a abnormalni index paze/kotnik (ABI).
Dale zdiraziiuji v budoucnu moznosti pouziti riznych biomarkert (naptiklad natriuretického

peptidu nebo srde¢niho troponinu) a genetickych a epigenetickych faktort.

3.3.1 Vek

Manifestace aterosklerozy vzrista s vékem. Za rizikovy povazujeme U muze veék nad
40 let auzeny vék nad 50 let nebo v menopauze (Piepoli MF et al. 2016). Nicméné

stratifikace rizika se ma provadéet u vSech osob nad 40 let.

3.3.2 Pohlavi

Do menopauzy je vSeobecné U zen riziko niz$i nez U muzli. Tento pozitivni vliv
estrogentl souvisi s vys$i hladinou HDL cholesterolu, je popisovan jeho pfiznivy vliv ina

endotel a dalsi mechanismy (proliferace svalovych bunék cévni stény, vaskularni reaktivita).

3.3.3 Rodinna anamnéza, genetické faktory

Za pozitivni rodinnou anamnézu povazujeme vyskyt infarktu myokardu nebo
diagnézu KVO u otce ve véku niz§im nez 55 let a matky ve véku niz§im nez 65 let (plati i pro

prvostupiiové ptibuzné, tj. sourozence a déti) (Piepoli MF et al. 2016).

3.3.4 Arteridlni hypertenze

Zvyseni krevniho tlaku je jednim z hlavnich rizikovych faktord pro vznik KVO, jako
je naptiklad IM, cévni mozkové ptihody (CMP), CAD, chronické selhani ledvin ¢i vznik
fibrilace sini. Arterialni hypertenzi dle hodnot krevniho tlaku klasifikujeme na I., II., IIL
stupen, dale rozliSujeme dle hodnot krevniho tlaku optimalni, normalni, vy$§i normalni tlak
a také izolovanou systolickou hypertenzi (Williams B et al. 2018). Pro diagndzu arterialni
hypertenze je dilezité vyuziti spravné metody meéteni krevniho tlaku véetné volby vhodné
manzety. Déle se doporucuje pouzivat 24 hodinové monitorovani krevniho tlaku a doméci
meéfeni TK, kde lze stanovit i diagnézu hypertenze bilého plasté a maskovanou hypertenzi
(Piepoli MF et al. 2020).

Podle Setfeni UZIS zroku 2014 udavalo arteridlni hypertenzi celkem 23,6%
obyvatelstva (muzi 23,4%, zeny 23,9%) (UZIS. 2014). Pokud do algoritmu zafadime
fyzikéalni vySetfeni lékafem, tak se pocet hypertonikii zvySi na 47% muzid a26% Zen

(Evropsky prizkum zdravotniho stavu populace-EHES. 2014) viz obr. €. 5.
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Optimalni TK Mormalni TK Prehypertenze m Hypertenze

0 20 40 &0 80 100 (%)

Obr. ¢. 5. Hodnoty krevniho tlaku v ¢eské populaci ve véku 25-64 let (%) (Kubinova R et
al. 2016)

Pro stratifikaci rizika pacienta s arterialni hypertenzi je zasadni urCit ptitomnost
manifestniho kardiovaskuldrniho postizeni, subklinického organového postizeni ¢i odliSeni

dalSich rizikovych faktori KVO.

VSem pacientiim s arterialni hypertenzi je doporu€ena nefarmakologicka intervence,

jako je optimalizace hmotnosti, uprava stravovacich navyku, zanechani koufeni atd.

Rozhodnuti 0 zahajeni farmakoterapie v 1é€bé arterialni hypertenze zavisi na hodnoté

krevniho tlaku, pfitomnosti rizikovych faktorti a odhadu kardiovaskularniho rizika.

Zakladni pétici lékovych skupin k zahajeni terapie hypertenze jsou inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), blokatory receptoru 1 pro angiotensin Il (ARB),
blokatory kalciového kanalu, diuretika ¢i betablokatory. Posledni doporuceni také zminuji
moznost zahdjeni farmakoterapie kombinacni 1écbou a vyzdvihuji zlepSeni compliance

pacienta pii uzivani tzv. single pill strategie (Piepoli MF et al. 2016, Piepoli MF et al. 2020).

3.3.5 Koufeni

Zavislost na tabdku je jednim z nejzasadnéjSich rizikovych faktor kardiovaskularnich
onemocnéni. Je pii¢inou kazdého Sestého umrti ato piedev§im z kardiovaskuldrnich

a onkologickych pficin, zptisobuje az 80 % vsech plicnich onemocnéni.

Kouteni ve stratifikaci rizika dle Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE)

zvysuje riziko piiblizné dvojnasobné. V Ceské republice kouii pfiblizné 25 % obyvatel
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(Vanova A et al. 2018), pri¢emz velké riziko spatfujeme predevsim v objevovani se zavislosti

na tabaku v ¢im dal mladsich vékovych kategoriich. Viz obr. €. 6 a obr. €. 7

Zanechani koufeni je v sou¢asné dobé€ nejvice cost-efektivni strategie prevence KVO.
Intervence v zanechani koufeni by méla byt soucasti kazdé lékarské prohlidky. Ze strany
spole¢nosti je intervence K zanechani koufeni realizovana naptiklad zdrazovanim tabakovych
vyrobkd, vyvojem dani, restrikci uzivani, negativni reklamou, obrazovymi zdravotnimi
materidly, nekurackymi prostory, vzdélavanim Siroké vetejnosti.

Nejucinnéjsi je kratka intervence (5A-5P) s doporuCenim prestat koufit, spojena
s doporu¢enim nahradni nikotinové terapie (naplasti, zvykacky...) nebo farmakoterapie.
Farmakologicka terapie k zanechani kouteni je vhodné pro kutédky, kteti koufi vice jak 10
cigaret denné nebo pro ty, U kterych selhala nefarmakologickd intervence. K dispozici mame
Vareniklin — parcialniho agonistu nikotinovych a acetylcholinovych receptorti ¢i nahradni

nikotinovou terapii. Lé¢bu mizeme také kombinovat s bupropionem.
Kratka intervence je uvedena v tab. ¢. 4 (Kralikova E et al. 2015).

Elektronické cigarety mohou pomoci v zanechani koufeni, ale musi podléhat stejnym

pravidlim pro trzni restrikci jako cigarety.

Pasivni kouteni zvySuje riziko KVO, proto musime nekufaky cilené chranit.
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Graf €. 1: Prevalence kufactvi v CR v letech 2012 — 2017 (véetné trendu)

Kufaci tabakovych vyrobkt celkem, v%
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Graf €. 2; Prevalence kufactvi v CR v letech 2012 — 2017 — dle pohlavi (véetné trendu)

Kuféci tabdkovych vyrobkt dle pohlavi, v%
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Obr. &. 6. Prevalence kuiactvi v CR v roce 2017 (Vatiova A et al. 2018)

23



Graf €. 3: Kuraci jakéhokoliv tabakového vyrobku dle vékovych skupin

Kuraci jakéhokoliv tabakového vyrobku podle

vékovych skupin (%)
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——1724 let ——2544let —45-04let 65+ let

Obr. & 7. Kufaci v CR podle vékovych skupin v roce 2017 (Vanova A et al. 2018)

ASK- PTAT SE

Ptat se pti kazdé prilezitosti na kufactvi

a zaznamenat do dokumentace

ADVISE-PORADIT

Jasné doporucit kutdkiim prestat

ASSESS-POSOUDIT

Posoudit zavislost a ochotu piestat

ASSIST-POMOCI

Pomoci kufdktim, co chtéji piestat (stanovit

den D, behavioralni pfistup, farmakoterapie)

ARRANGE-PLANOVAT

Planovat kontroly

Tab. €. 4. Kratkd intervence k nekutactvi (Kralikova E et al. 2015)
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3.3.6 Poruchy lipidového metabolismu

Hyperlipidemie jsou metabolickd onemocnéni s vysokou prevalenci, ktera jsou
charakterizovana zvySenim mnozstvi lipoproteinti v plazmé nebo jejich nevhodnym, tzv.
aterogennim slozenim. Hyperlipidemie ptedstavuji jeden z nejsilnéjSich rizikovych faktort
pro vznik kardiovaskuldrnich onemocnéni. Bylo prokazano, Ze snizeni LDL-C ucinné
redukuje kardiovaskularni riziko (Vrablik M et al. 2019). Ve stratifikaci rizika stale
vyuzivame hodnot celkového cholesterolu, lécebnym cilem pak ztstdva LDL-C, nova
doporuceni ESC a Evropské spole¢nosti pro aterosklerézu (EAC) zminuji také u specifickych
skupin pacientd s hyperlipidemii vyznam stanoveni hodnot apolipoproteinu B (apo B) ¢i
lipoproteinu a (Lp(a)). Ke stratifikaci rizika pacienta s hyperlipidemii inadale vyuzivame
tabulek rizika dle SCORE.

Podle Setfeni zroku 2014 byla dyslipidemie zjiSténa U 77% muzid a66% Zen
(Kubinova R et al. 2016).

Zakladem 1écby jsou rezimova opatieni viz tab. €. 5 a dale farmakoterapie.
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Snizeni TC a LDL-C

Snizeni TG

ZvySeni HDL-C

Snizit nadvahu a obezitu

Snizit nadvahu a obezitu

Snizit nadvahu a obezitu

Zvysit pohybovou aktivitu

Zvysit pohybovou aktivitu

Zvysit pohybovou aktivitu

Nekonzumovat trans mastné

kyseliny

Snizit ptijem alkoholu

Nekonzumovat trans mastné

kyseliny

Snizit nasycené tuky

Snizit pfijem sacharidu,

snizit pfijem mono

Snizit pfijem sacharidu,

nahradit je nenasycenymi

a disacharidt tuky

Zvysit piijem vldkniny UZivat potravni dopliky Nekoufit
S omega 3 nenasycenymi

mastnymi kyselinami

Zvysit piijem fytosterold Nahradit nasycené tuky Pfimétenad konzumace

mono nebo alkoholu u téch, co jej

polynenasycenymi tuky konzumuji

Uzivat fermentovanou Snizit ptijem fruktozy

cervenou ryzi

Snizit obsah cholesterolu ve

strave

Tab. €. 5. ReZimova opatieni v 1¢cbé dyslipidemii

Statiny. Tyto 1éky redukuji syntézu  cholesterolu v jatrech  inhibici
hydroxymethylglutaryl koenzym A (HMG-CoA) reduktazy a zlstavaji zakladem terapie.
Nejen, ze snizuji LDL-C (t¢inek je zavisly na davce a je rizny u riznych latek), snizuji dale
TG o cca 10-20%, zvySuji HDL-C 0 1-10%, na Lp(a) maji minimalni vliv. Dilezity je tzv.

pleiotropni efekt.

Inhibitory vstiebavani cholesterolu. Ezetimib inhibuje vstfebani cholesterolu ze
stieva, snizuje LDL-C (15-22%), TG 0 8%, zvySuje HDL-C 0 3%. Ezetimib se ma uzit do
kombinace se statinem, pokud nedosdhneme cilovych hodnot pii maximalné tolerované davce

statinu a jako monoterapie, pokud nelze pouzit statin.
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Sekvestranty Zlucovych Kkyselin (pryskyrice). Vazbou na ZluCové kyseliny ve
sttevnim lumen omezuji jejich enterohepatalni obéh, sekundarné stimuluji zmnozeni LDL-C

receptorti v hepatocytu.

Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin kexinu 9 (PCSKO9i). Jedna se

0 monoklonalni protilatky, které blokuji interakci tohoto proteinu s LDL receptorem.

Fibraty. Fibraty jsou agonisté Peroxisome Proliferator-Activated Receptort (PPAR-a)
apusobi pres regulaci transkripénich faktord. Dobie snizuji hladinu TG (0 50%),
snizuji i hladinu LDL-C (20%) a zvySuji HDL-C (20%).

Omega 3 mastné kyseliny. Mechanismus ucinku neni pfesné¢ znam, pravdépodobné

souvisi S PPAR-a. V davce 2-4g/den snizuji TG.

Strategie 1écby hypercholesterolemie. Pokud se maximalni tolerovanou davkou
statinu nedosahne cilovych hodnot, pfidame do kombinace ezetimib, pokud ani tak nedojde

k dosazeni cilovych hodnot, zvazime podani PCSK9 inhibitort.

Strategie lécby hypertriglyceridemie. Lécba ma byt zvazena U vysoce rizikovych
pacientt s hladinou TG nad 2,3 mmol/l. Podavame statiny, fibraty, PCSK9i, omega 3 mastné
kyseliny.

3.3.7 Diabetes mellitus

Jedna se 0 chronické onemocnéni s vysokou morbiditou a mortalitou. Zakladnim
projevem je hyperglykemie, dle typu diabetu zpusobena bud’ nedostatkem inzulinu nebo jeho
nedostate¢nym pusobenim ¢i kombinaci obojiho. Podle typu poruchy rozeznavame Diabetes
mellitus 1. typu — absolutni chybéni inzulinu pravdépodobné na autoimunitnim podkladé (DM
1), Diabetes mellitus 2. typu — porucha citlivosti perifernich tkani na inzulin, tzv. inzulinova
rezistence (DM 2), dale rozeznavame gesta¢ni diabetes a specifické formy diabetu, jako jsou
napiiklad genetické defekty ucinku inzulinu, geneticky defekt pankreatickych beta bunék, ¢i

poskozeni pankreatické tkang.
Pacient s DM ma dvakrat vyssi riziko KVO (Cosentino F et al. 2020).

DM byl v roce 2018 zaznamenan v CR u vice nez 1 milionu osob (504,7 tisic muzi

a 513,6 tisic zen), v roce 2018 pak umielo v CR 37 522 osob s DM.
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Skrinink pacienti s DM je velmi prospésny a pii zavedeni terapie vede ke snizeni
rizika KVO. S tim je spojen i vliv na snizeni hmotnosti, protoze pfi vyssim ubytku hmotnosti
muze dojit i k remisi DM (Lean ME et al. 2018).

V roce 2020 vysla nova doporuceni ESC a European Association for the Study of
Diabetes (EASD) (Cosentino F et al. 2020), ktera shrnuji posledni poznatky o diagnostice
rizikovych osob, nedoporuceni alkoholu, zpiesnéni spravné kontroly TK, doporuceni
moznosti revaskularizace a doporuéeni novych 1é¢ebnych farmakologickych moznosti- nova
antidiabetika, kdy zejména inhibitory sodiko glukézového kotranspotéru-2 (SGLT-2)
a agonisté receptoru glukagon like peptidu 1 (GLP-1) podle metaanalyz snizuji mortalitu na
KVO a snizuji riziko vzniku srde¢niho selhani (Zelniker TA et al. 2019, Zelniker TA et al.
2019).

3.3.8 Obezita

Obezita je chronické metabolické onemocnéni charakterizované zvySenim zasob
télesného tuku. V klinické praxi jsme si zvykli ur€ovat stupenl obezity pomoci tzv. Body Mass
Indexu (BMI), ktery je vysledkem télesné¢ hmotnosti pocitané v kilogramech vydélenym
druhou mocninou télesné vysky uvedené v metrech. Rozdéleni kategorii je uvedeno Vv tab. ¢.
6. Nutno zdlraznit, ze tento index vibec nedava predstavu 0 mnozstvi tuku v téle, ¢i dokonce
jeho typu. Dulezitou roli ve vzniku kardiovaskularnich onemocnéni hraje predevsim typ tzv.
»centralni- androidni- abdomindlni- visceralni* obezity, nikoli hmotnost jako takova. Proto
musime jako zakladni parametr méfit i obvod pasu. Kategorie rizika KVO podle obvodu pasu

jsou uvedena v tab. ¢. 7.

Kategorie BMI kg/m?
Podvaha Pod 18,5
Normalni hmotnost 18,5-24,9
Nadvaha 25-29.9
Obezita Nad 30

Tab. €. 6. Rozdéleni kategorii podle BMI
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Riziko KVO Muzi Zeny
Normalni Pod 94 cm Pod 80 cm
Zvysené 94-101 cm 80-87 cm
Znacng zvySené Nad 102 cm Nad 88 cm

Tab. ¢. 7. Rozdéleni kategorii podle obvodu pasu

Obezita je pal¢ivym celosvétovym problémem, v roce 2005 kolem 23,2% osob na

svét¢ mélo nadvahu (24,0% muza a22,4% zen) a 9,8% osob bylo obéznich (7,7% muzt

a11,9% zen), celkovy pocet téchto osob se odhaduje ve svété na 937 milioni osob

Snadvahou a396 milioni obéznich. Prognézy pak stanovuji pocet osob s nadvéhou

a obezitou v roce 2030 na 1,35 miliardy a 573 miliona (Kelly et al. 2008).

Podil osob s nadvahou a obezitou v letech 1993-2014 v CR je uveden na obr. ¢. 8. Na

obr. €. 9 je uveden pocet osob podle kategorii rizika podle objemu pasu.

Obr.

(BMI >= 30) v letech 1993 - 2014, €R
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Pozn.: Na zékladé tudaji respondenta o vysce a hmotnosti.

Zdroj: UZIS (9)

Obr. &. 8. Podil osob s nadvahou a obezitou v CR (UZIS. 2014).
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norma zvysenériziko  m vysokériziko

ZEHF 35,9 1g.9 _

Muzl 39,7 243

0 20 40 &0 80 100 (%)

Obr. ¢. 9. Kategorie KVO rizika podle obvodu pasu v ¢eské populaci ve véku 25-64 let (%)
(Kubinova R et al. 2016)

Nadvaha i obezita jsou spojeny se zvySenim kardiovaskularniho rizika. Restrikci
energetického pfijmu a racionalizaci stravy by mélo byt dosazeno optimalni hmotnosti, ktera
je definovana v parametru BMI mezi 20-25. V rozmezi tohoto BMI byla prokazana nejnizsi
mortalita, snizovani hmotnosti pod BMI 20, neni doporu¢ovano. Doporucujeme redukovat 5-
10% hmotnosti za 6 mésict (Piepoli MF et al. 2016). Metaanalyza studii prokazala, ze kazdé
dalsi snizeni hmotnosti 0 dalsi kilogram, vede ke snizeni rizika DM 2 typu 0 43% (Galaviz Kl
et al. 2018).

V posledni dobé se zacaly objevovat prace, které popisuji tzv. ,,metabolicky zdravou
obezitu“- tedy osoby, které i pies akumulaci tukové tkané nemaji jiné metabolické odchylky

(Liu C et al. 2019).

3.3.9 Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MS) je souhrn rizikovych faktori, ktery vede
k pted¢asnému rozvoji aterosklerozy a DM 2 typu. V soucasné dob¢ se vychazi z definice MS
podle G. M. Reavena z roku 1988, kdy zakladni triadu syndromu tvofil vyssi krevni tlak
a typicka dyslipidemie, tj. vyssi hladina triacylglyceridi anizsi HDL-cholesterol v lacné
plazmé¢ (Reaven GM. 1988).

Mezi dalsi definice patfi:

e definice americké ATP: 3 a vice z nasledujicich kriterii: obvod pasu >102 cm muzi,
>88 c¢cm Zeny, porucha lipidového metabolismu- TG >1,7 mmol/l, HDL-C<1,0 mmol/Il
muzi, <1,3 mmol/l Zeny, TK > 135/85 a glykemie na la¢no > 5,6 mmol/l) (Grundy S et
al. 2004)
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e IDF- International Diabetes Federation pro Evropu: alespon 3 kriteria z nasledujicich
péti: obvod pasu >94 cm muzi, >80 cm Zeny, TG >1,7 mmol/l nebo 1écba
hypertriglyceridémie, HDL-C<1,0 mmol/l muzi, <1,3 zeny mmol/l nebo [écba
dyslipidémie s poklesem HDL-C, TK > 135/85 nebo 1écba arterialni hypertenze,
glykemie na la¢no > 5,6 mmol/l nebo DM (Alberti KG et al. IDF 2009).

Patogeneza MS je komplexni apfedpokldda se, ze hlavnim patogenetickym
mechanismem je visceralni obezita spolu s inzulinovou rezistenci. Aterogenni dyslipidémie je
pak charakterizovana spojenim vysoké hladiny triglyceridii, nizké hladiny HDL-C
cholesterolu, pfitomnosti zvySeného apolipoproteinu B a pfitomnosti aterogennich malych

denznich LDL ¢astic. Urcitou tilohu mize hrat i zanét (Horakova D et al. 2012).

3.3.10 Pohybova aktivita

Pedersen a Saltin ve svém review shrnuji pouziti pohybové aktivity jako ,léku‘
u celkem 26 onemocnéni, jako jsou kardiovaskularni onemocnéni, metabolické choroby,
psychiatricka onemocnéni, onemocnéni pohybového aparatu a plicni choroby (Pedersen BK
et Saltin P. 2015). Jiz vroce 2004 vySla metaanalyza 48 studii, ktera hodnotila vliv
kardiovaskularni rehabilitace na redukci mortality a potvrdila, ze rehabilitace je spojena
s redukci celkové mortality (OR=0,80) a kardialni mortality (OR=0,74) (Taylor RS et al.
2004).

Ptedpis pohybové aktivity je tieba ud¢lat vzdy individudlné. Jiny bude pfistup
U pacienta, ktery se vyhybal v mladi t€locviku a jiny u pacienta, ktery ob den chodi hrat tenis
nebo golf. Nejlepsi postup je vstupni provedeni spiroergometrického vySetfeni, které stanovi
maximalni spotiebu kysliku (nejleps$i parametr kardiorespira¢ni zdatnosti atim progndzy
pacienta) a dale stanovi anaerobni (ventilaéni) prah, ktery je velmi uziteCny parametr pro

stanoveni intenzity zatéze v ramci bezpec¢nosti pacienta.

Shrnuti je uvedeno v tabulce ¢. 8. (Piepoli MF et al. 2016, Guazzi M et al. 2016,
Garber CE et al. 2011). Pro edukaci pacienta pouzivame akronym FITT, ktery je velmi lehce

zapamatovatelny a srozumitelny jak pro 1€kafte, tak pro pacienta.

31



Frekvence

Nejlépe denné /3-5% tydné

Intenzita Stfedni intenzita Vysoka intenzita
3-5,9 metabolického ekvivalentu | >6 MET
(MET) 77-93%  maximdlni  tepové
64-76% maximalni tepové frekvence | frekvence
Rychla chlize, pomald cyklistika, | Jogging, b¢h, cyklistika nad 15
sekéni travniku, golf, ¢tythra tenis km/hod, tenis dvouhra, volejbal...
1000 MET/min/tyden... U pacienti dlouhodobé pod ventilatnim
(anaerobnim prahem), intervalové mozno kratce nad..

Trvani 150 min/tyden 75 min/tyden

Mozno rozdélit do 10 minutovych cviceni

Typ pohybové
aktivity

Aerobni (5 dni), (napt. b¢hani...)

Odporovy trénink (posilovéani) (2dny)
2-3 serie /8-12 opakovani/60-80% opakovaciho maxima

Starsi a v dekondici 10-15 opakovani na 60-70% opakovaciho maxima

Trénink flexibility, balance (soucast cvi¢ebni jednotky)

Tab. ¢. 8. Predpis pohybové aktivity (Piepoli MF et al. 2016, Guazzi M et al. 2016, Garber
CE et al. 2011)

3.3.11 Strava

Zcela zésadni pro ovlivnéni rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni je zdravé

stravovani. Je prokazano, ze nyn¢js$i mlada generace ma kratsi ocekédvanou dobu pieziti, prave

diky vysoké prevalenci obezity a nadvéhy.

Zakladni doporuceni ohledné zdravého stravovani je vyvadzeny energeticky pfiijem,

omezeni spotieby tzv. ,.fast foods*, rafinovaného cukru, eliminace konzumace transmastnych

kyselin, omezeni podilu nasycenych mastnych kyselin na méné nez 7% celkového

energetického piijmu, sniZzeni spotfeby soli pod 5g/denné, naopak zvyseni spotfeby rostlinné
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bilkoviny, sterolii, vlakniny, zvySeni spotieby ovoce a zeleniny, konzumace ryb (Piepoli MF
et al. 2016, Piepoli MF et al. 2020).

Komentovana doporuc¢eni ESC/EAS zroku 2019 také dale rozebiraji otazku tzv.
funk¢nich potravin neboli nutraceutik, tj. potravin nebo vyrobki se zvlastnim plisobenim na
hladiny krevnich lipidG as efektem na mozné snizeni rizika KVO, jako jsou napftiklad
polikosanol, omega 3 mastné kyseliny, berberin, ¢i extrakt z Cervené ryze (Mach F et al.

2019).

Otazka konzumace alkoholu je stale velmi kontroverzni. Podle velké studie (Wood

mortalitou, ale jakakoliv spotieba alkoholu zvySovala riziko KVO s vyjimkou akutniho
infarktu myokardu. Proto se v doporu¢enich uvadi mozna konzumace malého mnozstvi
alkoholu (Piepoli MF et al. 2020).

3.3.12 Psychosocialni faktory

Lécba psychosocidlnich rizikovych faktori muze snizit vyskyt psychosocialniho
stresu, depresi a anxiety. Pro specidlni psychologické intervence je doporucovano pouziti
riznych programi pro snizeni stresu, meditace, autogenni trénink, biofeedback, dychani, joga

a svalova relaxace (Piepoli MF et al. 2016).

3.3.13 Biomarkery

Podle platnych doporuceni maji biomarkery (obsazené v krvi nebo v moci) pouze
omezenou hodnotu v uptesnéni KVO rizika (Piepoli MF et al. 2016). Na celém svété nicméné
probihaji velké studie k ovéfeni téchto parametr a to jak zanétlivych (vysoce senzitivni C
reaktivni protein (hsCRP) nebo fibrinogen), trombotickych (homocystein) a parametrt
souvisejicich s metabolismem gluk6zy nebo lipidi (apolipoproteiny) nebo souvisejicich

s ledvinami nebo srdcem (epikardialni tuk).

Mezi studované biomarkery, které se jevi jako perspektivni v upfesnéni rizika KVO,
patii i adipocyte fatty acid-binding protein (A-FABP). Hladina A-FABP koreluje s nalezem
MS (Hsu BG et al. 2010) a muze tak byt i spojovacim ¢lankem mezi MS a aterosklerézou
(Krusinova E et al. 2008) a také novy biomarker pro ptfedpoveéd’ vzniku DM (Tso AWK et al.
2007). Na nasem pracovisti se dlouhodob¢ vénujeme tomuto biomarkeru a publikovali jsme

opakované védecké prace S prioritnimi vysledky- naptiklad vyznam A-FABP Vv upfesnéni
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rizika KVO nebo A-FABP u pacientt S obstrukéni spankovou apnoe (Sovova E et al. 2012,
2014, 2017)

Biomarkery mohou byt uzite¢né U rtiznych podskupin, nicméné je tieba dalSich studii

V upiesnéni jejich vyznamu.

3.3.14 Ostatni rizikové faktory

Jako dalsi rizikové faktory byly popsany napiiklad genetika, epigenetika, etnicita,
nadorova onemocnéni, fibrilace sini, virova a autoimunitni onemocnéni, hypertrofie levé

komory srdec¢ni, nealkoholova jaterni steatza ¢i socialni deprivace.

Tyto faktory ndm napoméhaji v rozhodovéani O terapii pfedevSim U pacientli ve

sttednim riziku, kde mohou byt rozhodujici pro stratifikaci na vyssi riziko.

3.4 Hodnoceni rizika podle SCORE

Ke stanoveni kardiovaskularniho rizika u 0sob nad 40 let jsou i nadale doporu¢ovany
stratifikacni tabulky rizika dle SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation). Tento systém
odhaduje v procentech desetileté riziko vzniku fatalni kardiovaskularni piithody na zakladé
véku, pohlavi, celkového cholesterolu, kutfackych navykid ahodnoty krevniho tlaku. Tyto
tabulky byly nové extendovany do 70 let véku a omezeny na hodnotu celkového cholesterolu
7 mmol/l. Osoby s hodnotou celkového cholesterolu nad 8mmol/l a vys$i jsou moznymi
nositeli familiarni hypercholesterolemie ajsou automaticky fazeni mezi vysoce rizikové

(Mach F et al. 2019).

Pro Ceskou republiku jsou platné tabulky pro zemé s vysoce rizikovou populaci, viz.

obr. 10.

Tyto tabulky nelze pouzit uosob s CAD, chronickym ledvinnym onemocnénim

a u osob s diabetem mellitem.

Pacienti jsou dle dosaZenych hodnot stratifikovani na nizce rizikové (SCORE pod
1%), sttedné rizikové (SCORE 1-5%), vysoce rizikové (SCORE mezi 5 a 10%) a velmi
vysoce rizikové (SCORE nad 10%). Dle novych doporuc¢eni ESC/EAC vznikla navic skupina
tzv. extrémné vysoce rizikovych, kam spadaji pacienti s rekurentni aterotrombotickou

ptihodou do 2 let pfi maximalné intenzifikované terapii, viz tab. ¢. 9.
Faktory, které modifikuji vypocet rizika jsou uvedeny v tab. €. 10.
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Tab. | Tabulka SCORE pro regiony s vysokym KV-rizikem
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Obr. ¢. 10. Tabulka SCORE pro Ceskou republiku (zemé s vysokym rizikem) (Vrablik M et
al. 2020)
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Cilova Cilova Cilova
hodnota hodnota | hodnota
LDL-C non apoB
cholesterolu HDL-C (/)
(mmol/l) (mmol/l)

Nizké riziko <3,0 <3,8

Vypoctené riziko fatalni KVO piihody pomoci

SCORE<1%

Stredni riziko <2,6 a nejméné <3.4 <1

0 50% hodnoty

Mladi pacienti (DM 1 do 35 let, DM 2 do 50 let) pied 1é¢bou

s trvanim diabetu <10 let bez dalSich rizikovych

faktort

Vypoctené riziko fatalni KVO piihody pomoci

SCORE >1% a <5%

Vysoké riziko <1,8 a nejméné <2,6 <0,8

0 50% hodnoty

Vyznamné zvyseni izolovaného rizikového faktoru, pied 1é¢bou

zejména TC>8 mmol/l, LDL-C >4,9 mmol/l, nebo

TK >180/110 mmHg

Pacienti s familiarni hypercholesterolemii bez

dalsich velkych rizikovych faktort

Pacienti s DM bez organového postizeni, s dobou

trvani DM >10 let nebo dalSim rizikovym faktorem

CKD 2. a 3 stupn& (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?

Vypoctené riziko fatalni KVO ptihody pomoci

SCORE >5% a <10%

Velmi vysoké riziko <1,4 a nejméné <1,8 <0,65

Klinicky nebo zobrazovaci metodou prokazané
KVO aterosklerotické etiologie (CAD)- IM nebo
nestabilni AP, stabilni AP, koronarni
revaskularizace, CMP, TIA, ICHDKK, nalez
nemoci vice korondrnich tepen se stenézou 2 tepen
nad 50% nebo vyznamné AS zmény karotid
detekované ultrazvukem

DM s organovym postizenim a nebo ptitomnost
nejméné 3 velkych rizikovych faktort, ¢asné
vznikly DM 1 s dobou trvani nad 20 let

0 50% hodnoty
pied lécbou
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CKD 4. a 5 stupné (eGFR <30 ml/min/1,73 m?)

Vypoctené riziko fatalni KV piihody pomoci
SCORE >10%

FH s CAD nebo dalsim velkym rizikovym
faktorem

Extrémni <1,0 <1,8 <0,55

Rekurentni aterotromboticka piihoda do 2 let po
prvni udalosti pii zavedené 1écbé

Tab. ¢. 9. Rozd¢leni do kategorii podle kardiovaskularniho rizika (Vrablik M et al. 2019)

Sociélni deprivace

Obezita a centralni obezita

Fyzicka inaktivita

Psychosocilni stres

Rodinna anamnéza pted¢asné smrti (muzi pod 55 let, zeny pod 60 let)

Chronické imunitni zanétlivé onemocnéni

Psychiatrickd onemocnéni

Lécba HIV

Fibrilace sini

Hypertrofie levé komory srde¢ni

Chronicka onemocnéni ledvin

Obstrukéni spankova apnoe

Tab. ¢. 10. Onemocnéni zvySujici vypoctené riziko KVO

Pti stanoveni 10 letého rizika KV smrti najdeme SCORE tabulku pro
pohlavi/koufeni/vék a nejblizsi hodnotu systolického TK/hladiny cholesterolu. Inicialné
hodnotime podle vstupnich hodnot TK a hladiny TC, pfi 1é¢b¢ se riziko snizuje, ale ne vice

nez 0 tietinu inicialniho rizika (pfiklad- osoba s 1é¢bou arterialni hypertenze, u které nezname
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vstupni hodnotu TK anyni ma riziko 6%, inicialni riziko bylo 9%). Tabulky slouzi dale

k edukaci pacienttl, kdy ukazujeme, jak se pii ovlivnéni faktort riziko snizuje.

Problémem pro odhad rizika jsou star§i osoby, které maji vysoké riziko jen kvili
vysokému véku, i kdyz rizikové faktory maji nizké. StarSi osoby sice benefituji ze zanechani
koufeni, 1é¢by hyperlipidemie a arteridlni hypertenze, nicméné¢ mame brat v ivahu vedlejsi

efekty nadmérné medikace.

Velkym problémem je nadale stratifikace rizika mladych pacienti, U kterych je znama
pritomnost vyznamnych rizikovych faktorti. Nizké absolutni kardiovaskularni riziko pak
muze podcenit relativn€ vysoké riziko relativni. Pro tyto mladé pacienty je pak vhodné pouzit
tzv. rizikovy veék, kde ndzorn¢ ukazujeme na nomogramu SCORE, jak je na tom mlady
pacient se svymi rizikovymi faktory, ve srovnani s pacientem znacné starSim, ale bez

rizikovych faktort viz obr. €. 11 nebo vypocet tzv. vaskularniho véku- viz obr. ¢. 12.

Nekutak Kurak
120 332 EE
16012133 |4 |4 4 Systolicky krevni tlak mm Hg
14011 (22|23 3(3|4
12001112 |2 2(2|13(3 |4
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

Hladina celkového cholesterolu (mmol/l)

Obr. ¢. 11. Urceni relativniho rizika u mladych osob (Mach F et al. 2019)
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Zeny Muzi
Nekurak Kurak Nekurak Kurak

180
160
40
120

180
160
40
120

180
160
o
120

Systolicky TK mm Hg

180
160
0
120

180
160
40
120

160
160
40
120

Hladina celkového cholesterolu (mmol/I)

Obr. €. 12. Vypocet vaskularniho véku (Mach F et al. 2019)

Nova doporuceni také vyzdvihuji roli zobrazovacich metod, jako je naptiklad
zhodnoceni CAC skore (nad 100 Agatstonovych jednotek), index kotnik/paze (ABI <0,9
a>1,4), ultrazvukové vySetfeni karotickych nebo femoralnich tepen, které ndm dale mohou
pomoci ve stratifikaci rizika pacienta- kdy nalez aterotrombotického platu automaticky fadi

pacienta do kategorie vysokého rizika.

Je zde zminéna také role biochemického stanoveni markerd zanétu, jako je hsCRP ¢i
fibrinogen, které také miizeme vyuzit k reklasifikaci pacienta na vyssi riziko. Pii komplexnim
hodnoceni kardiovaskularniho rizika k tabulce SCORE pfidavame také hodnoceni pfitomnosti

diabetu mellitu ¢i chronického onemocnéni ledvin.

Pro stanoveni rizika lze pouzit i aplikaci Heart Score http://www.HeartScore.org.

39



3.5 Vysetiovaci metody v diagnostice KVO

3.5.1 Nova terminologie KVO

V pribéhu let vychazi opakované inovovana doporuceni ESC pro KVO. V posledni

dobé dochazi ke zméné terminologie, kdy se za€ind pouZivat termin coronary artery disease

(CAD)- koronarni nemoc, ktera je charakterizovana jako ptitomnost ateroskletorického platu

Vv epikardialni cévé- bud’ s obstrukei nebo bez ni (Knuuti J et al. 2019). Dynamicky charakter

CAD mize pak vést ke vzniku akutnich koronarnich syndromii (ACS) nebo se mize

projevovat jako chronické koronarni syndromy (CCS)- dfive chronickd ischemické choroba

srdeCni. V textu pak dale pouzivame bud CAD nebo ICHS- pokud se jedna o CAD

S projevem ischemie.

3.5.2 Algoritmus pro vySetfovani osob s anginou pectoris s podezienim na CAD

Podle nejnovéjsich doporuceni ESC postupujeme podle obr. €. 13 v Sesti krocich.

STEP |

STEP2

STEP 3

STEP 4

STEP 5

STEP 6

Assess symptoms and perform clinical investigations

Consider comorbidities and quality of life

Resting ECG, biochemistry, chest X-ray in selected
patients, echocardiography at rest®

Assess pre-test probability and clinical likelihood of CADF

Offer diagnostic testing

pasepuew Funsal
onsoufeip o

onary CTA!

Choice of the test based on clinical
likelihood, patient characteristics
and preference, availability,
as well as local expertise?

Unstble angina? Follow ACS guidelines

Revascularization

futile Medical therapy*
LVEF <50% See section 4
Cause of chest pain Treat as appropriate or
other than CAD! investigate other causes

Testing for ischaemia
(imaging testing preferred)

Very low Clinical likelihood of obstructive CAD

Choose appropriate therapy based on symptoms and event risk

©ESC 2019

Obr. ¢. 13. Postup pii vySetieni pacienta s anginou pectoris a podezienim na CAD (Knuuti J

et al. 2019).
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Krok 1. Zhodnoceni symptomu

Zakladem je dukladné provedeni anamnézy pacienta, zhodnotit jeho potize a ptitomné

rizikové faktory. Klasifikace tize anginy pectoris je stidle hodnocena pomoci Kanadské

klasifikace, viz tab. ¢. 11.

Stupeit | Popis zavaZnosti anginy

| angin6zni bolesti pouze pii vysoké

projevy anginy pii dlouhé, tézké, rychlé nebo

zatezi prolongované fyzické aktivité
I anginozni  bolesti pfi stfedni | ¢aste€na limitace V provadéni béznych
namaze dennich ¢innosti, pokud jsou provadény
Vv rychlej§im tempu, vV zimé, vétru, po jidle,
pii stresu nebo béhem dopolednich hodin pfi
rannim vstavani, ale také potize pti chizi do
kopce, do schodt vice nez jednoho patra
Il anginézni  bolesti pfi mirné | potize schizi jednoho nebo dvou bloki,

namaze potize S vystupem jednoho patra schodii za
normalniho tempa a normalnich podminek
v angindzni bolesti v klidu ke vzniku angioznich bolesti neni potieba

7Zadnou namahu

Tab. €. 11. Kanadska klasifikace anginy pectoris

Krok 2. Zhodnotit komorbidity a kvalitu zivota

Pted zapocetim dalSiho vySetfovani je tfeba zhodnotit celkovy zdravotni stav pacienta,

jeho komorbidity akvalitu Zivota. Pokud je pacient v takovém stavu, ze by nemohl byt

pfipadné revaskularizovan, dalSi vySetfovani méa byt omezeno na klinicky indikované

minimum a ma byt nasazena antiangindzni terapie.
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Krok 3. Zakladni vySetfeni

K zakladnim vySetienim patii laboratorni vysetfeni (krevni obraz, vySetfeni hormont
Stitné zlazy, glykemie, glykovany Hb, lipidovy profil, renalni funkce vcetné glomerularni
filtrace), klidové EKG vySetieni, 24 hodinova Holterova monitorace EKG,
echokardiografické vysetieni, vySetieni magnetickou rezonanci (MRI), ultrazvukové vySetieni

karotickych tepen a RTG srdce plice.

Krok 4. Zhodnoceni ptedtestové pravdépodobnosti

K dalsimu postupu je vhodné stanovit piedtestovou pravdépodobnost, pokud je nizka,

je nutno zvazit nutnost provadéni dalsich vysetfeni. Viz tab. ¢. 12.

Typicka bolest Atypicka bolest | Neanginozni bolest Dyspnoe
vek muzi zeny muzi zeny muzi zeny muzi zeny
30-39 3% 5% 4% 3% 1% 1% 0% 3%
40-49 |  22% 10% 10% 6% 3% 2% 12% 3%
50-59 | 32% 13% 17% 6% 11% 3% 20% 9%
60-69 | 44% 16% 26% 11% 22% 6% 27% 14%
70+ 52% 27% 34% 19% 24% 10% 32% 12%

Tab. ¢. 12. Predtestova pravdépodobnost podle véku, pohlavi a ptiznakt

Krok 5. Provedeni vySetfeni

Pokud je pacient ve vysokém riziku, volime jako prvni moznost invazivni vySetfeni-
koronarni angiografii. U ostatnich provaddime neinvazivni funk¢ni vySetfeni ke zhodnoceni
ischemie (stress echokardiografie, stress single photon emission computer tomografie
(SPECT), stress pozitronova emisni tomografie (PET), kontrastni echokardiografii nebo
kontrastni MRI) nebo anatomické zobrazeni koronarnich cév- CT koronarografii. Vyznam

zatézoveho vysetteni je uveden nize.
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Krok 6. Zhodnoceni rizika KVO piihod

Na zaklad¢ provedenych vySetfeni pak stanovime riziko kardidlnich ptihod, coz je

velmi dulezité pro dalsi terapii.

3.5.3 Klidové EKG vysetieni

Klidové vysetfeni EKG je nedilnou soucasti vysetfeni vSech pacientii s podezienim na
pritomnost KVO. Je dilezité i u sportovct, kdy nahla srde¢ni smrt je nejcastéjsi pii¢inou
mortality u sportovctd v mladém véku. Jeji pfi¢inou jsou zejména vrozena strukturalni nebo
elektricka srdecni onemocnéni. Tato onemocnéni mohou byt diagnostikoviana za pomoci
klidového EKG vysetieni, které je v Ceské republice v ramci preparticipaéniho screeningu

povinné U vykonnostnich a vrcholovych sportovci.

Posledni doporuc¢eni pro hodnoceni EKG u sportoveir (12-35 let ve&ku) jsou
International criteria for electrocardiographic interpretation in athlets: consensus statement,
ktera byla publikovana v roce 2017 (Drezner JA et al. 2017). Tato doporuceni rozdé€luji
nalezy EKG na fyziologické, které nevyzaduji dalSi vySetfeni, hrani¢ni aabnormalni
(vyZadujici dalsi vySetteni k vylou¢eni mozného piitomného kardiovaskularniho onemocnéni,
které miize vést K syndromu nahlé smrti u sportovee). Pouziti pro CR jsme publikovali

recentné v odborné Ceské literature (Sovova M et al. 2020).

3.5.4 Zatézova vysetieni v diagnostice KVO

Jesté v roce 2013 bylo zatéZzové vysetteni s hodnocenim EKG povaZovéano za zakladni
k diagnostice stabilni anginy pectoris U osob se symptomy bolesti na hrudi a stfednim rizikem
CAD (s vyjimkou osob, které nemohou z jinych dtvoda zatéZzovy test podstoupit nebo u osob,
kde klidové EKG znemoziiuje stanoveni ischemickych zmén) (Montalescot G et al. 2013).
Nova recentni doporuceni z roku 2019 pak doporucuji toto vySetieni provadét pro zhodnoceni
tolerance zatéze, symptomu, arytmii, odpovédi TK na zatéz ahodnoceni rizika
u selektovanych pacienti (Knuuti J et al. 2019) nebo u 0sob, u kterych neni dostupné jiné
neinvazivni nebo invazivni vySetfeni. Za znamky vysokého rizika pro srde¢ni mortalitu
povazujeme vyvolani depresi ST tseku na EKG pfi nizké zatézi spojené s piiznaky, nizka
tolerance zatéze, komplexni komorové extrasystoly nebo arytmie aabnormalni odpovéd

krevniho tlaku na zatéz.
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Dale je zatézové vySetfeni doporuceno U pacientll s terapii k hodnoceni vyvolani

symptomil nebo ischemie.

3.5.,5 Zatézové vysetieni v hodnoceni kardiorespira¢ni zdatnosti

Kardiorespirac¢ni zdatnost (CRF) je definovana jako schopnost kardiovaskularniho

a plicniho systému pokryt naroky pracujicich svalii na spotiebu kysliku.

Béhem poslednich tii desetileti se ukazuje, ze nizkd CRF je spojena s Vys$Sim rizikem
vzniku KVO, zvySenim celkové mortality a s vy$Sim rizikem vzniku rznych nadort (Schmid
D et al. 2015, Kodama Set al. 2009). Na druhé strané je prokazano, Ze zlepSeni
kardiorespiracni zdatnosti snizuje mortalitu (Lee DC et al. 2010, Davidson T et al. 2018).
Americkd kardiologickd spole¢nost dokonce vydala ,doporuceni“ pro stanoveni
kardiorespiracni zdatnosti v klinické praxi (Ross R et al. 2016), kde zdlraziiuje, Ze ptidani
tohoto parametru ke klasickym rizikovym faktorim jako je vysoky TC, arterialni hypertenze,

kouteni a DM 2. typu, zpiesiuje vypocet rizika.

Standardnim a zaroven nejpfesnéjS§im testem pro zjisténi CRF je spiroergometrie -
zatézovy test do maxima spojeny s méfenim riiznych kardiorespira¢nich parametrl, véetné
maximalni spotfeby kysliku (VO,max), minutové ventilace, maximalni produkce oxidu
uhli¢itého (VCO,max)- CPET. Pokud se vySetfovana osoba nedostane do svého maxima, pak

tyto hodnoty oznacujeme jako ,,peak* hodnoty.

CPET je test, ktery slouzi k diagnostice kardiologickych a plicnich onemocnéni, dale
stanovuje CRF aje nezbytny v pfedoperaénim hodnoceni rizika (Fletcher GF et al. 2013,
Kinnear W, Blakey J. 2014).

CPET se provadi vétSinou na bicyklovém ergometru nebo na béhatku. Na behatku je
vétSinou dosazena vy$§i CRF. Nevyhodou béhatka je mozZnost zranéni ahorSi kvalita

hodnoceni vySetfovanych parametrii (napifiklad zméteni TK, kvalita EKG vySetfeni).

V minulych letech byly pro hodnoceni respiracnich parametri uzivany pfistroje
kombinované s Douglasovymi vaky, kde byl zadrzovan vydechovany vzduch a nésledné
analyzovan. V souc€asné dob¢ jsou vétSinou pouzivany analyzatory, které hodnoti respiracni

parametry ,,breath-by-breath (vétSinou jako primér z n¢kolika méfeni).

Pti zat€zi jsou pouzivané ruzné zatéZové protokoly, které mohou byt stupiiovité nebo
S kontinudlnim nartistem zatéZe (rampové protokoly). Po zatéZi se jeSt€ nékolik minut

monitoruje faze zotaveni. Zaté¢z se provadi bud’ do submaxima (70-85% vypoctené tepové
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frekvence) nebo do maxima (maximalni tepova frekvence, plateau ve spotiebé Oy, respiracni

ekvivalent (RER) nad 1,15).

VO;max je parametr, ktery lze pouzit nejen pro stanoveni funk¢ni zdatnosti jedince,
ale také pro prognozu pacienta ¢i k predpisu pohybové aktivity (American College of Sports
Medicine 2017). Jeho hodnota zavisi na pohlavi, véku, trénovanosti, genetickych
pfedpokladech a pfitomnosti nemoci. VySetfovand osoba nékdy nedosdhne maxima
a parametr pak nazyvame VOjpeak. Pro zjednoduseni budeme v dalS§im textu pouzivat
VO,max. Tento parametr vétSinou vyjadiujeme v ml/kg/min, ikdyZz vime, Ze u osoby
s nadvahou nebo obezitou je tento parametr zkresleny. Mizeme ho pak ev. vyjadfit v ml/min

nebo piepocist na tzv. ,,lean body mass*.

Cim je niz§i hodnota VOymax, tim je horSi prognéza. Pokud stanovime nizké

VO;max, tak to miize mit 4 pficiny:
e Pacient zastavil pfed dosazenim maxima (nechtélo se mu, potiZze stran kloubu...)
e Pacient ma nizkou CRF
e Pacient ma srde¢ni onemocnéni
e Pacient ma plicni onemocnéni

Tepova frekvence (TF). Existuje nekolik vzorcti pro vypocet maximalni tepové
frekvence, nejcastéji uzivany je TFmax= 220- vék (roky). Rozdil mezi maximalni a klidovou
TF nazyvame tepovou rezervou. Pfi zat€zi by mélo byt dosaZeno alespont 80% tepové rezervy.
Chronotropni inkompetence (neschopnost zvysit tepovou frekvenci adekvatné se zvySujici se
z4tézi) je veétSinou definovana jako nedosazeni 70% vypoctené maximalni TF (Brubaker PH
et al. 2011). Nalez vy$si TF neZ pfi daném stupni zatéze ocekavame, mize byt zplisobena

nervozitou, ale i srdeénim onemocnénim.

Tepovy kyslik. Tento parametr vypocitame jako VO, ml/min /TF. Mizeme ho pouzit
jako neptimé hodnoceni tepového srde¢niho objemu. U zdravé populace je vzdy vyssi nez 10
ml/tep. U srde¢nich onemocnéni roste malo a nezvysuje se béhem zatéze. Nizky tepovy kyslik
se muze nachazet i U ne¢kterych plicnich onemocnéni nebo u zkratu v srdci (napt. defekt septa
sini).

Ventilace. M¢éfime tzv. minutovou ventilaci (VE) I/min. Je nasobkem dechové

frekvence (narGsta cca 2x, U mladych i vice) a dechového objemu (V) (nartsta asi 3-4x). Na
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pocatku zatéze se nejprve zvySuje Vi anasledn¢ dechova frekvence. U 0sob s plicnim

onemocnénim se méné zvysuje Vi a kiivka V¢/VE je plocha.

Vydej oxidu uhli¢itého (VCO;). VCO; (ml/min) se béhem zatéze zvySuje (produkt
aerobniho a anaerobniho metabolismu). Existuje Uzky vztah mezi alveolarni ventilaci
a VCO,. Mame dva typy mrtvého prostoru (Vg)- anatomicky a fyziologicky. Vq fyziologicky
béhem zatéze klesa (zapojeni vice alveoll) a tak se pomér Vi / Vg snizuje (v klidu 0,4, v zatézi
0,2). Pii stoupajici zatézi se zapojuje na uréitém stupni i anaerobni metabolismus, vznika
acidémie, ktera stimuluje ventilaci. Ventilace VE se zvySuje vice nez VCO; — bod se nazyva

RCP- respiratory compensation point.

Pomér respiracni vymény (RER, respiracni ekvivalent). RER je pomér vydeje
oxidu uhli¢itého a spotieby kysliku. RER je v klidu pod 1,0 (vyjimka hyperventilace). Podle
nekterych autord je mozno pii RER 1,0 urcit ventilacni (anaerobni) prah (Kinnear W, Blackey

J. 2014).

Anaerobni (ventila¢ni) prah (AT). Anaerobni prah je stanoven jako intenzita zatéze,
kdy zac¢ina prevladat anaerobni kryti metabolismu. Hladina laktatu dosahuje 4 mmol/l. Jeho
hodnota je kolem 70-90% VO,max. Jeho ureni je bud’ invazivni pomoci stanoveni hladiny
laktatu v kapilarni krvi nebo ho miizeme stanovit podle ventila¢nich kiivek. Jak bylo uvedeno
vyse, nekteti autofi ho stanovuji v dob¢, kdy RER=1,0, dale je mozno jej stanovit pomoci V-
slope metody (doba, kdy VCO, roste vice nez VO,), dale mizeme uzit kiivku ventilacnich
ekvivalentii nebo kiivku alveolarniho parcialniho tlaku O, (narast kiivky). AT nam ukazuje
miru trénovanosti jedince (¢im vice trénovany, tim je AT blize k maximu) a jeho uréeni je
vhodné pfi predpisu pohybové aktivity U nemocnych osob (vZzdy pod AT- intervalové mozno

nad AT).

Ventila¢ni ekvivalenty pro O, (VE/VO,) apro VCO, (VE/VCO,). Ventilaéni
ekvivalent pro kyslik je mnoZstvi vzduchu proventilovaného plicemi, z né¢hoz si organismus
odebere | litr O,, v klidu se pohybuje mezi 20-30 litry, pfi zatézi nizké intenzity zprvu klesa,
pii vyssi zatéZi stoupd, po piekroCeni anaerobniho prahu strmé stoupd, je ukazatelem
ekonomiky dychani. Trénovani azdravi jedinci maji pfi stejné zat€zi niz$i hodnoty.
Ventilac¢ni ekvivalent pro CO, probiha podobn¢ jako ventila¢ni ekvivalent pro Oy, jen ke
zlomu kiivky dochazi pozdéji za tirovni anaerobniho prahu. Pomér VE/VCO; ukazuje spojeni
ventilace a perfuze plic. Tento pomér ma byt < 30. U pacienti se srde¢nim selhanim je jednim

z dulezitych prognostickych markerti, hodnota > 45 ukazuje na vysoké riziko U téchto
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pacienti a koreluje se srdecnim vydejem, zvySenymi tlaky v plicich asnizenou srdecni

variabilitou. Podobna situace je I U pacientd s plicni hypertenzi.

Respiratory compensation point (RCP). RCP je na trovni zatéze, kdy ventilaci
stimuluje vice acidémie. Je obrazem maximalniho usili v zatézi. Stanovime jej jako misto,
kdy se zvysuje ekvivalent pro VCO; nebo misto, kdy klesa alveolarni parcidlni tlak CO,. Je
vzdy pozdéji nez AT. Pokud dosdhneme jasného RCP, tak ventilace nelimituje toleranci
zatéze.

Saturace O, (SpO,). Jeji pokles o vice nez 4% béhem zatéze je abnormalni a je
nejcastéji zpisoben poruchou diftize, nepomérem ventilace/perfize, pravolevym srde¢nim

zkratem nebo arteficialn€ (Spatné snimani).

Popula¢ni (referenéni) normy (RN) aregresni rovnice. Pfi hodnoceni
hodnoty tohoto parametru jeho srovnani s popula¢nimi normami, které byly stanovovany
v riznych vékovych, narodnostnich a etnickych skupinach zdravych osob. V literatuie
najdeme stovky clankd, které se této problematice veénuji, nicméné ideédlni referencni
(populaéni) normy pravdépodobné neexistuji. Paap a kol. ve svém systematickém review
z roku 2014 hodnotili 2 435 ¢lankt s timto tématem, do hodnoceni jich zafadili celkem 35
a zavérem uvadi, Ze neexistuji referen¢ni normy, které by se daly vSeobecné pouzit (Paap

D, Takken T. 2014).

RN zatéZovych parametri pro ¢eskou populaci vznikaly v 70. letech, kdy prob¢hlo
velké populaéni Setfeni ,,fysické zdatnosti obyvatelstva™ u souboru muzi a zen ve véku 12-55
let, kde za pouziti jednotné metodiky byly méfeny stovky osob v kategoriich populace,
zavodné sportujici, rekrea¢né sportujici, nesportujici, pracujici manudlné, nemanudlné,

v zemé&dé€lstvi (Seliger V et al. 1976, Macek M et al. 1979).

Od té doby jsou tyto upravené RN pouzivany na viech pracovistich v Ceské republice.
V poslednich letech se casto diskutuje 0tom, zda by se tyto normy nemeély znovu
prepracovat, vzhledem k tomu, Ze populace se stale mén¢ pohybuje a experti se domnivaji, ze

tyto normy jiz plné neodrazi primérnou kardiorespiraéni zdatnost obyvatel Ceské republiky.

Proto jsme provedli pilotni studii pomoci retrospektivni analyzy zdravotni
dokumentace u sportovct a pacientd, ktefi v letech 2016 a2017 byli vySetfeni na Klinice
télovychovného 1€karstvi. Ze studie byly vylouceny osoby s onemocnénim, které by mohlo

ovliviiovat kardiorespiracni zdatnost a o0soby sjinym divodem ukonceni zatéze, nez je
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dosazeni subjektivniho a objektivniho maxima. Ve vékovém rozmezi 11 — 59 let byla
spiroergometrie provedena u 690 osob (430 muzl). V této skupiné¢ bylo zahrnuto 346
sportovcll (259 muzt) primérmého véku 22,8+11,8 a344 nesportovct (171 muzl)
prumérného véku 35,0+15,3. Maximalni spotiebu kysliku VO,max jsme srovnali s platnymi
tabulkami pro dany vék a pohlavi. Ke statistickému porovnani bylo pouzito Z skore a 95%
interval spolehlivosti. Ve skupiné nesportovci mélo hodnoty VO,max v normé celkem 79,1%
osob (95% CI: 74,8% - 83,4%), pod normou mélo hodnoty 18,9% anad normou 2,0%

nesportovcu.

Ve skupiné sportovcli mélo hodnoty VO,max v normé celkem 81,5% (95% CI: 77,4%
- 85,6%), pod normou mélo hodnoty 2,3% anad normou 16,2% sportovct. Pii porovnani
sportovci a nesportovet v distribuci Z skore pro parametr VO,;max byl prokazan signifikantni
rozdil (p < 0,0001). Ve skupiné sportovct bylo signifikantné vice osob s hodnotami VO,max
nad normou a signifikantné¢ méné osob s hodnotami pod normou. Celkové normy spliiovalo
signifikantné méné probandi nez 95% ato ve skupiné nesportovcu, ale ive skupiné
sportovcl. Ani v jednom ze soubort nelezi hodnota 95% v 95% intervalu spolehlivosti pro
podil probandti s hodnotami v normé&. Prokazali jsme, ze kardiorespiracni zdatnost jak
u sportovcetl, tak U nesportovel celkové neodpovida populaéni normé¢ ze 70. let minulého
stoleti. Odborna veiejnost by méla zahajit diskuzi, zda je ¢as pro multicentrickou studii v CR,

ktera by stanovila nové normy (Sovova E et al. 2019).

V roce 2014 byla zalozena iniciativa The Fitness Registry and the Importance of
Exercise National Database (FRIEND). FRIEND je multi institucionalni projekt, ktery si
kladl za cil stanovit normativy pro kardiorespira¢ni zdatnosti pro USA. Do projektu se
zapojilo primarné 8 americkych pracovist’ a v podprojektech i pracovisté evropska (Kaminsky
LA et al. 2013). Tato pracovisté od roku 2014 do roku 2016 postupné podle spoleénych
indika¢nich kritérii vySetfovala ucastniky studie pomoci zatéZového testu spojenym
s méfenim VO,max. VSechny laboratofe pouzivaly validni kalibraci a testy provadéli zkuSeni
odbornici. Zakladnim vstupnim kritériem ucasti ve studii byl vék >20 rokli a nepfitomnost
kardiovaskularniho onemocnéni nebo chronické obstrukéni plicni nemoci. Dalsi vstupni nebo
vylu€ovaci kritéria se pak liSila podle podskupin. Maximalni zatéz byla definovana jako RER
>1.0. FRIEND pak publikoval nové normy pro vySetieni na bicyklovém ergometru

(Kaminsky LA et al. 2017).

Vzhledem ktomu, Zze populace sledovand ve studii FRIEND je velmi podobna

populaci vysetfené pro stanoveni ¢eskych norem v minulosti, provedli jsme studii, zda jsou
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tyto RN vzajemné srovnatelné (Sovova M et al. 2020). Zjistili jsme, ze normy VO,max pro
kategorii Zzeny v CR jsou ve viech kategoriich 30-39, 40-49 and 50-59 statisticky vyznamné
vys$$i (p<0,0001). U muzu v kategorii 20-29 let, byly normy pro VO,max vyssi v registru
FRIEND (p=0.0001), v ostatnich kategoriich 30-39, 40-49 and 50-59 byly opét vy$si normy
pro CR (p<0.0001). Z toho lze usuzovat, Ze opravdu dochazi ke snizovéani kardiorespiraéni

zdatnosti u populace.

Piimé stanoveni VO,max bylo v minulosti slozité a finan¢né naro¢né, a proto byly
Vv minulosti vytvofeny regresni rovnice, které odhadovaly VO,max ze spotieby kysliku pii
submaximalnim vykonu (steady state), ktery je ale ovlivnén vice faktory, jako je vék,
zdravotni stav a trénovanost. Pro stanoveni téchto rovnic byly pouzity relativné malé soubory
mladych jedinct a to vedlo k tomu, Ze tyto rovnice nahodnocovaly spotiebu kysliku zejména

u osob stfedniho a vys$§iho véku. Nejvice pouZivand je rovnice American College of Sports
Medicine (ACSM).

V ramci projektu byly pak na zdkladé¢ zméteni skutené maximalni spotfeby kysliku
stanoveny nové regresni rovnice pro stanoveni (vypocet) VO,max pro béhatko a pro

bicyklovou ergometrii (Kokkinos P et al. 2017, 2018). Tyto normy jsme zvefejnili k pouZiti
v CR (Sovova M et al. 2020).
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4  Epikardialni tuk, osteroprotegerin a fetuin-A v prevenci KVO

4.1 Epikardialni tuk

Tuk, nyni jiz chapany jako hormondln¢ aktivni tkan, se zapojuje do celé¢ tady
metabolickych pochodt, fizeni pfijmu potravy, ovlivnéni lipového metabolismu, pribé¢hu
zanétlivych procest, produkuje fadu cytokint, Gcastni se kontroly télesné teploty a dalsi
(Polak J et al. 2006). Tuk mizeme rozdé€lit na tzv. hnédou tukovou tkan, kterd se vyskytuje
pfedev§im U novorozencti aV dospélosti obvykle zanikd, uobéznich pacientil neni
detekovatelna témeér vibec a bilou tukovou tkan, ktera se dale déli na subkutanni a visceralni

(zde zahrnujeme naptiklad tuk epikardialni).

Centralni obezita piispiva k aterogennimu profilu populace. Aterogenni profil je pak
tvofen inzulinovou rezistenci, hyperglykemii, hypertriglyceridemii kombinovanou s nizkym

HDL cholesterolem a zvysenim zanétlivych mediatorti (Despres JP. 2012).

Mnoho studii potvrdilo, ze abdominélni tuk je jasnym prediktorem vzniku KVO
(Wong J. 2003), nicméné dalsi studie upfesnily, ze visceralni tuk koreluje s vyskytem KVO
lépe, nez samotné BMI nebo obvod pasu (Pischon T et al. 2008).

Framinghamska studie, ktera sledovala skupinu 3086 osob po dobu 5 let, prokézala, ze
visceralni adipozita je spojena nejen se zvySenim poctu kardiovaskuldrnich udalosti, ale
I s vy$8im vyskytem nadort i po adjustaci na klinické rizikové faktory a celkovou adipozitu
(Britton KA et al. 2013). Pfidani tohoto faktoru K multivariabilnimu modelu zvySovalo

zlepseni predikce rizika 0 16,3%.

Vzhledem Kk vys$e uvedenym poznatktim je v posledni dobé vénovana velka pozornost
ektopicky ulozenému tuku, kam patéi také epikardialni tuk (ET). Na toto téma byly
publikovany desitky ¢lankd ato nejen ve svétové, ale i v Geské literatufe (Svadina S. 2014,

Pridavkova D et al. 2017, Sovova E et al. 2017, Sovova M et al. 2018).

4.1.1 Epikardialni tuk- charakteristika

Ektopicky tuk je definovan jako tukova tkan, kterd se nachazi v misté, kde se za

normalnich podminek tuk neuklada (Britton KA a Fox CS. 2011). Je to komplexni organ,

50



ktery je tvofen adipocyty, stromalnimi bunkami, makrofagy a siti nervovych vldken a kapilar

(lozzo P. 2011).

Anatomicka definice ET uvadi, Ze je to tukova tkan mezi visceralnim perikardem
a myokardem bez fascie, ktera by ji separovala od myokardu nebo epikardialnich cév (Bertaso
AG et al. 2013). ET ma variabilni distribuci a mize pokryvat az 80% srdce (Antonopoulos
AS a Antoniades C. 2017). Distribuce je ¢asto nehomogenni, kdy se popisuje vétsi mnozstvi
Vv kardialnich sulcich a na bo¢ni sténé pravé komory, dale na boc¢ni a piedni stén¢ levé siné

a kolem koronarnich cév (Nagy E et al. 2017).

Parakardialni tuk je pak tukova tkan v mediastinu vné parietalniho listu perikardu a ma

jiny embryonalni ptivod a jiné cévni zasobeni nez ET.

V klinickém pojeti pak neni jednota v klasifikaci, ve védeckych pracich jsou uzivany
terminy epikardialni a perikardialni tuk, které ale maji definovat stejnou jednotku. Napiiklad
ve studiich, které se zabyvaly souvislosti ET a koronarni aterosklerdzy, Ding a kol pouziva
termin perikardialni tuk (Ding J et al. 2009) a naopak naptiklad Alexopoulos a kol pouzivaji
termin epikardialni tuk (Alexopoulos N et al. 2010).

lozzo uvadi rozdéleni na intraperikardidlni tuk a extraperikardialni (tukova tkan vné
parietalniho listu perikardu- intrathorakalni nebo parakardialni) (lIozzo P. 2011).
Intraperikardidlni pak dale déli na epikardidlni (mezi myokardem a visceralnim listem
perikardu) a perikardialni- kde zahrnuje tuk mezi visceralnim a parietalnim listem perikardu,

stejné jako Nagy a kol. (Nagy E et al. 2017).

Jiné rozd¢leni uvadi Bertaso et al v systematickém review z roku 2013, kdy dokonce
perikardialni tuk definuje jako soucet epikardialniho a parakardialniho tuku (Bertaso AG et al.
2013).

Metodické nejasnosti se snazi napravit v svém editorialu Hirata Y a kol, kde definuji
ET jako tkan, ktera adheruje k myokardu apohybuje se soucasné s pohyby srdce
a perikardialni tuk, jako tuk adherujici k perikardu a tvofici perikardialni vak (Hirata Y et al.
2018). Nicméné na obrazku, ktery autofi ve svém editorialu uvefejnili, neni jasné, kam tadi
modie oznacenou vrstvu mezi listy perikardu. Viz obr. ¢. 14. Editorial je komentafem
k ¢lanku Miyazawy | a kol, ktery pii CT vySetieni perikardialniho tuku definuji tuto jednotku

dokonce jako tukovou tkan uvniti a vné perikardialniho vaku (Miyazawa | et al. 2018).

Vzhledem k metodice popsané pii vysetfeni ET pomoci CT vySetieni je asi nejlepsi

definice pouzita skupinou Transla¢niho kardiovaskularniho vyzkumu z Oxfordu, ktefi definuji
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ET jako tukovou tkan, pfilehlou k epikardu, ktera je uloZena uvnitf perikardialniho vaku
a perikardidlni tuk jako tukovou tkan v hrudniku, ktera je wvné perikardidlniho vaku

(Antonopoulos AS a Antoniades C. 2017).

Perikard - parietalni list

Koronarni arterie

Epikard

Myokard //
Srdecni komora /I

2e%ete] Tuk (

Obr. ¢. 14. Epikardialni tuk podle Hirata Y akol (Hirata Y et al. 2018). 1) podle
Antonopoulos AS, Antoniades C. J. Physiol 2017; 2) podle Nagy E et al. Arch
Med Sci 2017; 3) podle Miyazawa | et al. Circ J 2018

4.1.2 Epikardialni tuk- méteni

Zlatym standardem je vySetieni pomoci CT. Pii CT vySetfeni je vétSinou pouzivan
parametr perikardialni tuk jako tukova tkan mezi listy perikardu (Mahabadi AA et al. 2013).
Pro méfeni 1ze pouZzit automatickou kvantifikaci, kterd dobte koreluje s manualnim métenim
(Mihl C et al. 2014). Tato je provadéna vétSinou bez pouziti kontrastu od bifurkace a.
pulmonalis po brénici. Tuk je rozliSen pomoci Haunsfieldovych jednotek (HU) - horni hranice
od 250-190 HU a spodni hranice mezi 50-30 HU (Nagy E et al. 2017). Dale je nutné pouzivat
EKG spoustény obraz, ktery dobte rozlisi epikardidlni a perikardidlni tuk. Ve Framinghamské
studii byla stanovena norma ET 137454 cm® umuzi a108+41 ecm® uZen (Fox CS et al.
2009). V posledni dobé je uzivana multidetektorova tomografie (MDCT). Stojanovska et al ve
své praci z roku 2017 hodnoti pozitivné reproducibilitu méfeni, nicméné u souboru 62 osob
stanovuji primémou hodnotu ET na 58+27 cm® (Stojanovska J et al. 2017). V popisu
metodiky métfeni dale upfesiiuje moderni metodiku vcetné podani metoprololu pied

vySetienim. Epikardialni tuk definuje pak jako tuk pod parietdlnim perikardem.
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Echokardiografie ptedstavuje velmi nenaro¢né a levné méteni ET- obr. ¢. 15, 16. Jeji
pouziti je vSak omezeno nizkou reproducibilitou avysokou zavislosti na zkuSenosti
vySetiujiciho (Nagy E et al. 2017). Také pomoci této metody nelze piesné kvantifikovat
mnozstvi ET, jako lze pomoci CT nebo MRIL

Nékteti autofi meéfi ET mezi myokardem a visceralnim listem perikardu (Iacobellis G
a Willens HJ. 2009) a jini mezi epikardem a parictalnim listem perikardu (Bertaso AG et al.
2013). K rozliSeni mize pomoci také souhyb epikardialniho tuku s pohybem myokardu, na
rozdil od perikardialniho tuku, ktery se se srdecnim cyklem nepohybuje (Hirata Y et al.
2018).

Me¢éfteni se vétSinou provadi nad volnou sténou pravé komory z parasternalni dlouhé
a kratké osy Vv po sob¢ jdoucich tfech srdecnich cyklech (Nagy E et al. 2017). Nékteré studie
uvadi normu ET do 7 mm u asymptomatické populace (lacobellis G a Willens HJ. 2009).

Otazkou je, ve které casti srdecniho cyklu tento parametr méfit. Nekteti autofi
doporucuji méfit v systole, aby bylo ptedchazeno piipadné deformaci b&hem diastoly
(lacobellis C a Willens HJ. 2009, Nagy E et al. 2017), né€ktefi autofi pak v diastole, aby mohla
byt hodnota srovnéana s dalSimi vySetfovacimi modalitami, jako je CT nebo MRI (Mookadam
F et al. 2010).

Pro méteni ET lze pouzit i MRI, kde Ize stanovit i objemové mnozstvi ET (Nagy E et

al. 2017). Nicméné¢ tato metoda je v bézné praxi malo ptistupna a draha.

9/09/2006 08:29:51

Obr. ¢. 15. Epikardialni tuk méfeny pomoci echokardiografie- nad pravou komorou

z parasternalni dlouhé osy ve 2 dimenziondlnim zobrazeni
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Obr. ¢. 16. Epikardidlni tuk méfeny pomoci echokardiografie- nad pravou komorou

Z parasternalni dlouhé osy v M Mode zobrazeni

4.1.3 Epikardialni tuk- fyziologické a patofyziologické souvislosti

Embryologicky je ET ptivodem ze splanchnopleuralniho mezodermu a perikardialni
tuk z torakalniho mezenchymu. ET je aktivni endokrinni orgéan, ktery secernuje adipokiny
a bioaktivni faktory, které ovliviiuji myokard vazokrinni nebo parakrinni cestou. Cévni
zasobeni ET je spoleéné s myokardem, tedy cestou koronarnich arterii (Nagy E et al. 2017).
V ET jsou malé adipocyty, které se mohou svym chovanim li§it od adipocyti v jinych
tukovych tkéanich, v experimentalnich studiich uvoliiuje ET vice volnych mastnych kyselin,
které¢ tak mohou pfispivat k lokalnimu energetickému zasobeni myokardu, a zaroven maji
adipocyty niz8i oxidativni kapacitu a mensi utilizaci glukozy (Nagy E et al. 2017). Je velmi
malo experimentalnich praci, protoze experimentalni zvifata maji malo ET (Nagy E et al.

2017).

Mnozstvi ET zavisi na v€ku- s vékem piibyva (Bertaso AG et al. 2013), pohlavi- vyssi
je umuzt (Fox CS et al. 2009), dale na hmotnosti- vyssi je u 0sob s BMI nad 27 (Gorter PM
et al. 2008) a etnické prislusnosti — vyssi u bélochi (Willens HJ et al. 2008).

Mnozstvi ET mize nardstat béhem let, jak prokazali autofi studie z Japonska
(Miyzawa 1 et al. 2018). Tito autofi sledovali skupinu 623 muzi po dobu 4,7 let a prokazali
nartist ET z 64,1 cm® na 73,6 cm®. Koufeni a srde¢ni frekvence byly signifikantn¢ spojeny

S narastem ET.

Klasicky koncept vyznamu ET ve fyziologii srdecniho svalu zahrnuje jeho roli

v (Antonopoulos AS a Antoniades C. 2017, Nagy E et al. 2017):
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e Srdecnim metabolizmu- podle dostupnych vyzkumu slouzi jako lokalni energeticka
zasoba pro srdce S tim, ze navic chrani kardiomyocyty ptred lipotoxicitou vysokych

hladin volnych mastnych kyselin (rychle je utilizuje).
e Mechanické ochrané koronarnich cév.
¢ Inervaci srdce- obsahuje ganglia, ktera inervuji myokard.
e Tepelné ochrané srdce.

e Produkce adioponektinu- zlepsuje endotelialni funkci stimulaci NO syntetazy, snizuje
hladinu interleukinu-6 (IL-6) a C-reaktivniho proteinu pfes redukci tumor necrosis
faktoru alfa (TNF-alfa).

Moderni poznatky se nicméné zabyvaji dal$imi aspekty vlivu ET na srde¢ni sval jako

jsou (Antonopoulos AS a Antoniades C. 2017, Nagy E et al. 2017):

¢ Uloha v oxidativnim systému.
¢ Role v metabolismu intracelularniho kalcia.
e Vliv na elektrofyziologické a kontraktilni vlastnosti myokardu.

e Vliv na vznik srde¢ni fibrozy a ateroskler6zy koronarnich cév.

V poslednich letech je nové studovdna role ET v patogenetickém mechanismu
aterosklerdzy, kde je zdlraznéna parakrinni a vazokrinni uloha ET. K tomuto sledovani vedl
zejména poznatek, ze v misté, kde kolem koronarni tepny neni tuk (myokardialni bridge),
nevznika aterosklerdza (Ischii T et al. 1998). V ET se pak nachazi vyssi hladiny zanétlivych
mediatorti jako jsou IL-6, TNF alfa, interleukin-1beta, monocytarni protein 1, makrofagu,
lymfocyt a basofili (Mazurek T et al. 2003). Chronicky zanét pak je jak systémovy, tak
lokalni a pfispiva ke vzniku ICHS. V epikardidlnich adipocytech je potvrzena také snizena
sekrece adiponektinu a zvysena produkce leptinu, kdy tento posun dale pfispiva ke vzniku
ateroskler6zy (Iacobellis G et al. 2005). Snizend hladina adiponektinu zhorSuje endotelidlni
dysfunkci a zvysuje hladinu TNF alfa, na druhé strané pak vyssi hladina leptinu vede k vyssi

adhezi monocyti, vEtsi transformaci na pénové buiky, zméné lipidového spektra a zvyseni
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CRP a prozanétlivych cytokint. Tyto faktory pak mohou vést ke vzniku nebo destabilizaci

sklerotického platu.

ET je pak zdrojem i jinych zanétlivych mediatoru jako jsou rezistin, angiotenzinogen,
visfatin, omentin, inhibitor aktivatoru plasminogenu a vaskularni endotelidlni rastovy faktor

(Nagy E et al. 2017).

4.1.4 Epikardidlni tuk a metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MS) je soubor typickych rizikovych faktort, které souvisi
s vyznamné vyssim vyskytem kardiovaskularnich onemocnéni, diabetem mellitem, vyskytem

ateroskler6zy a nékterymi druhy nadort.

Asociace mezi ET aMS byla potvrzena v metaanalyze publikované v roce 2014
(Pierdomenico SD et al. 2013). Zde bylo hodnoceno 9 studii, které zahrnovaly 2027 osob. ET
byl méfen pomoci echokardiografie. V subanalyze byla zjiSténa zavislost na etnické
piislusnosti- vyssi asociace u Kavkazské populace. Naopak nebyla nalezena zavislost na

zpusobu méteni- ve které ¢asti srdecniho cyklu byl ET méten.

Velmi podobné vysledky pak uvadi dal$i metaanalyza (Rabkin SW et al. 2014).

4.1.5 Epikardialni tuk a diabetes mellitus

Diabetes mellitus je ve vyspélych zemich svéta nejcastéjsi metabolickou chorobou.
Nemocni s diabetem (myS$leno 2. typu) maji ¢asto dalsi pfidruZzena onemocnéni, jako jsou
napiiklad dyslipidemie, arterialni hypertenze, abdominalni obezita, endoteliadlni dysfunkce.

U pacientid s DM 2. typu bylo prokazano vyssi kardiovaskularni riziko.

Vyssi vyskyt ET u diabetikd 2. typu popsal jiz v roce 2009 napiiklad Wang a kol.
Pomoci logistické regresni analyzy popsali nezdvislou asociaci mezi ET, diabetem

a parametry MS a dale vyskytem CAD (Wang CP et al. 2009).

ET muze slouzit jako indikator pro vyskyt koronarni stendzy u asymptomatickych

diabetikt 2. typu (Kim HM et al. 2012).
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Ve studii DCCT/EDIC u 100 diabetika 1. typu mnozstvi ET korelovalo s vyssim BMI,
pomérem pasu/boky (WHR), hladinou glykovaného hemoglobinu, zvySenou hladinou

triglyceridd, vy$s§im odpadem albuminu v moci a postizenim ledvin (Darabian S et al. 2016).

V recentni studii u 321 pacientu s provedenou perkutanni intervenci (PCI) pro ICHS,
kteti byli 1éceni vysokoddvkovanou terapii statiny, obsah ET byl nezavislym prediktorem

vzniku nového diabetu mellitu (Kang J et al. 2018).

4.1.6 Epikardidlni tuk a ischemické choroba srde¢ni

Na vyzkumu souvislosti ET a ICHS se podili n€kolik védeckych skupin. Jiz v roce
2008 publikovala skupina Framinghamské studie signifikantni korelaci vyskytu ET a vyskytu
koronarnich kalcifikaci (Rosito GA et al. 2008). U souboru 1 155 osob (54% zen) bez
znamého KVO provedli CT vySetfeni perikardidlniho tuku, intratorakalniho tuku, kalciového
skore a stanoveni kalcifikace aorty. V zavéru vyslovuji teorii, ze pfitomnost tuku mize mit

lokalni toxicky efekt na koronarni cévy.

V roce 2009 pak skupina MESA (Multiethnic Study of Atherosclerosis) publikovala
podobné vysledky, kdy na skupiné 998 randomizované vybranych pacientii ze souboru MESA
(6 814 osob), kterou srovnavali se skupinou MESA, u které se prokazala béhem 5 let
ischemicka choroba srde¢ni (147 osob, z toho 26 z randomizované skupiny) prokazali, ze ET

(hodnoceny perikardialni tuk) ptedpovida vznik ICHS nezavisle na tradi¢nich rizikovych

faktorech (Ding J et al. 2009).

Dalsi skupinou, ktera se danému problému vénuje, je skupina z némeckého Essenu-
Heinz Nixdorf Recall Study- Mahabadi a kolektiv ve studii 4 093 osob, které sledovali po
dobu 8 let, prokazali, ze vyskyt ET je spojen v obecné populaci s vyskytem fatalnich
a nefatalnich KV piihod. Incidence koronarnich ptihod stoupala s narustem kvartili (0.9% vs.
4.7% pro 1 a4 kvartil, p < 0.001). Dvounasobné zvyseni ET bylo spojeno s 1,5 nasobnym
zvySenim rizika vzniku koronarni pithody i po adujstaci na tradi¢ni rizikové faktory (hazard

ratio [HR] [95% confidence interval (CI)]: 1.54 [1.09 to 2.19]) (Mahabadi AA et al. 2013).

Cheng a kol. sledovali 4 roky osoby bez anamnézy ICHS a cilem byla korelace ET
s vyskytem hlavnich kardidlnich pfihod (MACE), tito autofi prokazali, Ze dvojnasobné
zvySeni ET je spojeno s 1,74 vys$im rizikem MACE (Cheng VY et al. 2010).
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Pritomnost ET zvySuje riziko akutnich koronarnich piihod u osob se znamou ICHS

(Kunita E et al. 2014, Nakanishi K et al. 2014)

Dalsi autoii prokézali souvislost ET andlezu nekalcifikovanych koronarnich plata
(Alexopoulos N et al. 2010) a vulnerabilnich koronarnich plata (Ito T et al. 2012). Vztah ET
a vurneabilnich plati byl pak potvrzen i v metaanalyze z roku 2017 (Nerlekar N et al. 2017).

ET muze byt i prediktorem vysledku SPECT myokardu u osob bez prokazané ICHS
(Tamarappoo B et al. 2010).

Wu a kolektiv publikovali v roce 2014 metaanalyzu studii, ktera by méla objasnit
souvislost lokalniho umisténi ET a obstrukéni ICHS. Autofi nasli signifikantni zavislost mezi
vyskytem ET v AV sulku levé komory a obstrukéni ICHS. Nicméné pocet studii byl
omezeny, provedeny hlavné v Asii a s riznym pouzitim vySetiovacich metod (Wu FZ et al.

2014).

Pokud budeme srovnavat vyznam ET, visceralniho tuku a podkozniho tuku na vyskyt
ICHS, tak Sato a kol potvrdili, Ze visceralni tuk je nejsilnéjsi prediktor KVO, nicméné ET
mize byt rizikovym faktorem pro vznik aterosklerozy i u osob bez akumulace visceralniho
tuku (Sato F et al. 2017).

4.1.7 Epikardialni tuk a arytmie

ET miiZe pisobit pfimo na elektrofyziologické vlastnosti myokardu a iontové kandly,
coz vede k vySSimu vyskytu arytmogenniho substratu v levé sini s naslednym vznikem
fibrilace sini (FS) (Abed HS et al. 2013). K tomu mohou pfispivat i prozanétlivé vlastnosti ET
(Acet H et al. 2014). U osob s FS byl prokazan vyssi obsah ET v oblasti ouska levé siné
(Nakamori S et al. 2018).

V recentnim ¢lanku Cho a kol sledovali 214 osob s diagnézou CMP, tuto skupinu
rozdelili na skupinu s pfitomnou FS abez ni. Skupina s FS méla vyssi obsah ET a vyssi

hladinu volnych mastnych kyselin (Cho Kl et al. 2018).

Patofyziologické poznatky pak shrnuje mini review (Anumonwo JMB a Herron T.
2018).
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4.1.8 Epikardialni tuk a onemocnéni skeletu

Diive publikované studie jednoznacné ukazovaly, ze vyS$i hodnota BMI a télesné
hmotnosti hraje protektivni roli proti ztrat¢ kostni hmoty, kdezto vahovy ubytek byl naopak
spojovan se ztratou. Problémem studii bylo, Ze pracovaly pouze s hodnotami BMI nikoli
Cistou tukovou hmotou. Revoluci do této problematiky pfineslo objeveni riznych druhi
tukovych tkani, znichz kazdd ma pravdépodobné v metabolismu jinou roli. Dle prace
Gilsanze a kol ma visceralni tuk skodlivy vliv na kostni hmotu na rozdil od subkutanniho
tuku, ktery vykazuje protektivni ucinky (Gilsanz V et al. 2009). Ve shod¢ s touto praci,
recentn¢ publikovana studie Lee a kol neprokazala protektivni efekt ET na kostni hmotu (Lee.

DW et al. 2018).

4.1.9 Epikardialni tuk a onemocnéni §titné zlazy

Onemocnéni §titné zlazy jsou znamym rizikovym faktorem kardiovaskularnich
onemocnéni. Hormony §titné zlazy zasahuji do metabolismu celé fady organd a tkani, ucastni
se na spravné funkci lipidového metabolismu, zvySuji vychytavani glukozy, ovliviiuji
kardiovaskularni systém, ucastni se na diferenciaci bun¢k centralni nervové soustavy (CNS),
zvySuji jejich Cinnost. Prace Aydogdu A akol se zaméfila na vztah oxidativniho stresu
s hodnotou epikardialniho tuku u pacientti se subklinickou hypothyreozou (SH) (Aydogdu
Acet al. 2017). Zafazeno bylo 60 pacientt (30 se SH, 30 zdravych kontrol). Byla prokazana
vy$$i hodnota epikardidlniho tuku, vys$i hodnoty parametrii oxidativniho stresu U pacientl
se SH. U pacientli se SH byla signifikantn¢ vyssi hladina tyreostimula¢niho hormonu, s vyssi
hodnotu epikardidlniho tuku pozitivné korelovala vySs$i hodnota BMI, procenta tuku téla,
celkového cholesterolu a diastolického krevniho tlaku. JelikoZ je epikardidni tuk bran jako
marker visceralni adipozity, ktery je asociovan s metabolickym syndromem
a kardiovaskularnimi riziky, mohl by byt do budoucna bran ET jako moZny indikator vzniku

kardiovaskularnich onemocnéni u pacienti se SH.

4.1.10 Epikardialni tuk a psoriaza

Psoriaza je zavazné chronické autoimunitni neinfek¢ni kozni onemocnéni S incidenci

1/100 000 obyvatel/rok, prevalenci mezi 1-3%. Zeny jsou postizeny stejné ¢asto jako muZi.
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Psoriaza vykazuje mnoho klinickych forem, od mirnych az po zivot ohrozujici, vzhledem se
rozliSuje od klasického postizeni lokt a kolen (predilekéné extenzorové strany koncetin) az
po tézké generalizované pustularni formy. Etiologie onemocnéni je doposud nejasna. Znamé
rizikové faktory pro vznik onemocnéni jsou stres, alkohol, infekce, hormonalni vlivy, 1éky
amnoho dalSich (Drlik L. 2015). Stale vice praci potvrzuje, Ze psoriaza je spojena se
zavaznymi  kardiometabolickymi  komplikacemi, zvySuje kardiovaskularni  riziko
a kardiovaskularni mortalitu, stejné¢ jako U psoriazy, tak u epikardidlniho tuku hraje
pravdépodobné dilezitou roli ve vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni endokrinni
a parakrinni pisobeni cestou sekrece nejriznéjsich adipocytokini (TNF — alfa, IL-6, IL- 17,
IL- 23) (Baker AR et al. 2006). Meta analyza Wanga a kolektivu zhodnotila 5 studii, kde bylo
celkem 731 pacienti (349 s psoriazou, 382 zdravych kontrol) (Wang et al. 2016). Pacienti
s psoriazou vykazovali signifikantné vyssi hodnoty epikardialniho tuku nez kontrolni skupina.
Nebyl rozdil v hodnocené hladiné celkového cholesterolu, LDL-C, HDL-C ani triglyceridu.
Epikardialni tuk byl zhodnocen jako nezavisly rizikovy faktor psoridzy a tim autoti vysvétluji

vztah mezi psoriazou a vyssim rizikem vzniku kardiovaskularnich onemocnéni.

4.1.11 Epikardialni tuk a chronicka obstrukéni plicni nemoc

Chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) piedstavuje celosvétoveé velky
medicinsky problém. Jednd se 0 onemocnéni charakterizované respiratnimi symptomy
s progredujici bronchidlni obstrukci. Tyto potize limituji pacienta v béZznych dennich
¢innostech a vyrazné zhorsuji kvalitu jeho Zivota. Jde 0 onemocnéni s vysokou prevalenci (7-
8%) a mortalitou (GOLD. 2017).

Zasadni ulohu v rozvoji CHOPN mé piedev§im chronicky nikotinismus, vystaveni
plicniho parenchymu Skodlivym inhalacnim latkdm, vysledkem je neutrofilni typ zanétu,
aktivace zanétlivych cytokintl, pfestavba a postupna destrukce sept a alveoll, vedouci az ke
vzniku emfyzému. V disledku postiZzeni plicniho parenchymu dochazi ke vzniku chronického
srde¢niho selhdvani, nariista plicni hypertenze, vznika cor pulmonale, jsou urychleny procesy
aterogeneze. CHOPN je prokdzanym rizikovym faktorem pro vznik kardiovaskularnich
onemocnéni. Dle prace Sin a kol. naptiklad pouhé symptomy bronchialni obstrukce zvySuji
riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni 0 50%, na kazdy pokles FEV; 010% vzrista
kardiovaskularni mortalita 0 28%, riziko nefatalni kardiovaskularni ptihody 0 30% (Sin DD et

al. 2005). Studie Zagacety a kol publikovana v roce 2013, sledujici 171 pacientt a 70 kontrol,
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prokazala signifikantné vyssi hodnoty ET u pacientt s CHOPN oproti zdravym kontrolam,
vysledky korelovaly s ostatnimi rizikovymi faktory pro KVO jako BMI, koufeni, fyzicka
inaktivita, hsCRP, snizeni FEV1, 6 minutovy test chuizi (Zagaceta J et al. 2013). ET je bran
jako nezavisly rizikovy faktor vyssiho rizika vzniku kardiovaskularnich onemocnéni
u pacienti s CHOPN. Vysledky potvrzuje studie publikovana v roce 2016 Kirazem a kol,
kterd prokazala signifikantn¢ se zvysujici hodnoty ET korelujici s tizi onemocnéni CHOPN

a narustajicim KVO rizikem (Kiraz K et al. 2016).

4.1.12 Epikardialni tuk a jaterni steatdza

lacobellis et al studovali zavislost vyskytu ET a hladiny alaninaminotransferazy (ALT)
a aspartataminotransferazy (AST) uhuman immunodeficinency virus (HIV) pozitivnich

pacientt, kde i v kontrolni skupiné bez HIV prokazali korelaci téchto faktora (Iacobellis G et
al. 2008).

Oquz a kolektiv publikovali v roce 2016 praci, kde prokazali u osob s nealkoholickou
jaterni steatozou vyssi obsah ET (Oquz D et al. 2016).

4.1.13 Epikardialni tuk a polycysticka ovaria

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je jednou z nejéastéjSich endokrinnich poruch
postihujici 5-10% Zen v reprodukénim véku. Jednd se 0 syndrom charakterizovany
hyperandrogenismem, menstruaénimi poruchami, anovulaci, infertilitou a obezitou. PCOS je
asociovany S inzulinovou rezistenci, metabolickym syndromem, s vy$$im rizikem vyskytu
kardiovaskularnich onemocnéni a ¢asnou aterosklerézou (Orio et al, 2004). Prace Cakir a kol
potvrdila, Ze u pacientek sPCOS je vyssi hodnota ET atloustky intimy karotidy, nez
u zdravych kontrol, ET by mohl byt tedy prediktorem pro vznik kardiovaskularnich

onemocnéni U pacientek s PCOS v mladsim véku (Cakir E et al. 2013).

4.1.14 Epikardialni tuk a moZnosti 1écby

Jako lé¢ba ET je uvadéna zména Zivotniho stylu, bariatrické operace a pouZiti riznych

1é¢iv.
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V metaanalyze publikované v roce 2015 byl prokazéan lepsi vliv diety a bariatrické

chirurgické operace na mnozstvi ET nez cviceni (Rabkin SW et al. 2015).

Vliv pohybové aktivity ajejiho typu na mnoZzstvi viscerdlniho tuku hodnoti
metaanalyza Ismail a kol, kdy pfi hodnoceni 35 studii prokézali, Ze aerobni cviceni redukuje
visceralni tuk (Ismail Iet al. 2012). Vliv odporového tréninku v této meta analyze nebyl

prokazan.

Vlivu cviceni na mnozstvi visceralniho tuku U pacienti s DM 2. typu se vénuje
recentni metaanalyza z roku 2017, ktera nenaSla zadnou studii, kterd by se vlivu cviceni na

mnozstvi ET vénovala (Sabag A et al. 2017).

Ve farmakologické terapii bylo uzito nckolik latek. Pfi srovnani atorvastatinu
a kombinace simvastatinu a ezetimibu na mnozstvi ET byl prokazan leps$i Gi¢inek atorvastatinu
(Park JH et al. 2010). Pioglitazon pak u 0sob s DM 2. typu zvySoval mnozstvi ET ve srovnani
s metfominem (Jonker JT et al. 2010).

V recentni studii autofi rozdé€lili 40 pacientti s ICHS a DM 2. typu na dvé skupiny,
jednu 1éc¢ili pomoci dapagliflozinu a druhd dostavala konvencni 1é¢bu. U skupiny lécené

pomoci dapagliflozinu doslo ke sniZzeni obsahu ET po 6 mésicich 1é¢by (Sato T et al. 2018).

4.2 Osteoprotegerin

Osteoprotegerin (OPG) je cytokin, ktery patii do rodiny TNF receptort, vaze se na dva
ligandy- receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL) a TNF-related
apoptosis-inducing ligand (TRAIL). Inhibuje nuklearni faktor kappa B (vliv na zanét, kosti
a vaskularni systém, brani apoptoze (Schoppet M et al. 2002). Je nejvice exprimovan V srdci,
ledvinéch, plicich, jatrech, kostni dieni a je produkovan vaskuldrnim endotelem a bunikami
hladkého svalu a je uvoliovan do cirkulace (Simonet WS et al. 1997, Hofbauer LC et al.
2001).

4.2.1 Osteoprotegerin a kardiovaskularni onemocnéni

OPG vykazuje silnou asociaci s mnohymi rizikovymi faktory KVO (vék, diabetes,
znamky systémového zanctu, chronické infekce, koufeni). V multivariantni analyze byl

prokdzan signifikantni vztah hladiny OPG a zdvaznosti desetileté progrese karotické

62



ateroskler6zy. Vysoka hladina OPG byla zaroven nezavislym rizikovym faktorem pro vznik
KVO (adjustované riziko 2,2) (Kiechl S et al 2004).

Kardiovaskularni onemocnéni jsou hlavni pficinou mortality ve vyspélych zemich,
dalezitym patogenetickym mechanismem v progresi kardiovaskularnich onemocnéni jsou
vaskularni kalcifikace. Tyto kalcifikace vedou ke ztlusténi cévy, urychluje se tvorba
aterosklerotického platu, ktery mlze byt nésledn¢ komplikovan rupturou. Role
osteoprotegerinu jakozto biomarkeru ucastniciho se kostniho metabolismu pii tvorbé
kacifikovaného platu je doposud ne cela jasna, napiiklad u laboratornich zvifat které
postradaji gen pro ostroprotegerin se vyvine ¢asna a tézka vaskularni kalcifikace, kterd je
nachylnéjsi ke komplikacim (Back M et al. 2019). K dal§im faktorim, které pak mohou

ovliviiovat kalcifikaci, patii i fetuin-A.

Zaroven jiz existuji prace podporujici vyuziti rekombinantniho fuzniho proteinu
osteoprotegerinu, jehoz ptidani vede U mysi k zastaveni progrese vaskularnich kacifikaci ¢i

oddalenti jejich vzniku (Forde H et al 2018).

Role systému OPG/RANKL/TRIAL zasluhuje v budoucnu jisté vysokou pozornost,
jelikoz se zda, ze jeho ovlivnénim by mohlo dojit ke kontrole aredukci mechanismil
odpovidajici za vznik vaskularnich kalcifikaci atedy progresi ateroskler6zy ato nejenom
U pacientt s diabetem ale i bez n&j (Wu M et al 2013). Tuto teorii nicmén¢ rozporuje prace
Bernardi Set al, ktera sice potvrzuje jasnou ulohu osteoprotegerinu v rozvoji vaskularni
kacifikace, zarovenn vSak popisuje, Ze osteoprotegerin neni schopen ovlivnit progresi

a zavaznost aterosklerozy jako takové (Bernardi S et al 2016).

Mogelvang a kolektiv publikovali praci, kde ve skupiné 5863 osob prokazali, ze OPG
je nezavisly prediktivni faktor pro kombinovany endpoint (hospitalizace pro ICHS, CMP
a celkovou mortalitu)- nalez dvakrat vyssi hladiny OPG zvySoval riziko (HR 1,85, 95% CI
1,75-1,96) (Mogelvang R at al. 2013). Pokud se vysoka hladina OPG kombinovala s dalsim
rizikovym faktorem- hsCRP, tak se riziko jesté zvysilo- (HR 5,13, 95% CI 4,29- 6,13).
Zajimavé jsou i studie hladiny OPG u akutniho infarktu myokardu, kde Pedersen a kolektiv
prokdzali, Ze hladina OPG predikuje vyskyt imrti arecidivy akutniho infarktu myokardu
(Pedersen S at al. 2012) a stejna skupina pak souvislost mezi hladinou OPG a zhorSenim

ejekéni frakce levé komory srde¢ni (Lindberg S et al. 2014).
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4.2.2 Osteoprotegerin a diabetes mellitus

Pohled na vztah ostroperotegerinu a DM poskytuje systematické review a metaanalyza
Duana a kolektivu, tato prace zahrnuje hodnoceni 12 studii se zatazenim celkem 794 pacientti
s diabetem mellitem 1. typu, ukterych byla signifikantné prokazana vys$i hladina
osteoprotegerinu oproti zdravym kontrolnim subjektim, byly nalezeny signifikantn¢ vyssi
hladiny cirkulujiciho osteoprotegerinu U pacienti s hife kompenzovanym diabetem
definovanym jako glykovany hemoglobin nad 8,5 %, nebyl prokazan vztah vyssi hladiny
osteoprotegerinu v souvislosti s BMI ¢i mezi skupinami déti a dospélych (Duan CC et al.
2020). Vyssi hladiny cirkulujiciho osteoprotegerinu i U pacientd s diabetem mellitem 2. typu
a obezitou potvrzuje prace Schinzariho et al, tato prace popisuje vztah vyssi hladiny
osteoprotegerinu s rychlejs$im  rozvojem vaskularni kalcifikace avys§im poctem
kardiovaskularnich komplikaci (Schinzari F et al. 2019).

4.2.3 Osteoprotegerin a revmatologicka onemocnéni

Pfi neustale se rozsifujici znalosti 0 pisobeni systému OPG/RANKL/TRIAL a s nimi
souvisejicich biomarkert jako je osteokalcin, osteopontin a jiné byla zkoumana i jejich tiloha
v souvislosti s revmatologickymi onemocnénimi. Meta analyza Liu a kolektiv hodnoti mozné
vyuziti hladiny cirkulujiciho osteoprotegerinu v diferenci mezi revmatoidni artritidou
a osteoartritidou. Bylo zahrnuto celkem 9 studii, které zahrnovaly celkem 438 pacienti
s revmatoidni artritidou a 255 pacienti s osteoartritidou. Tato metaanalyza potvrdila vyssi
hladinu cirkulujiciho osteopontinu U pacientll s revmatoidni artritidou, nepotvrdila vsak
hypotézu mozného vyuziti osteoprotegerinu, jehoz hladina byla u obou sledovanych stejna

a nemuze tedy vést K rozliSeni mezi témito diagnozami (Liu LN et al 2019).

Objasnénim role OPG/RANKL u pacientii s ankylozujici sponydlitidou (AS) se
zabyva naptiklad metaanalyza Chen M et al. Tato prace zpracovala celkem 20 studii sledujici
1592 pacientti s ankylozujici spondylitidou, ktefi byli srovndvani se zdravymi kontrolami.
Hladiny osteoprotegerinu byly signifikantné vyssi U pacientll s AS oproti zdravym kontrolam.
Déle byla popisovana vyssi hodnota RANKL U pacientd s AS a zaroven vyssi hodnotou CRP,
U Asiatl, U pacienti s celkovou délkou trvani nemoci vice jak 8 let, s vyssi sedimentaci a se
skore BASDAI vice jak 4. OPG,RANKL a OPG/RANKL ratio by mohl byt slibnym
potencialnim citlivym markerem pro pacienty s AS, pokud bude vztazen na rasu, délku trvani

nemoci, jeji aktivitu a zanétlivé faktory (Chen M et al 2019).
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4.2.4 QOsteoprotegerin a cévni mozkova piihoda

CMP piedstavuji celosvétove tieti nejcastéj¢éi priCinu smrti a jsou pricinou piiblizné
3% invalidity dospélych v evropskych zemich (Bryndziar T et al 2017). CMP piedstavuje
vzhledem ke své narustajici incidenci a potencialnim socioekonomickym nasledkim
vyplyvajicim z invalidity obrovsky medicinsky problém. | proto je tomuto vénovéana velka
pozornost a neustale se hledaji nové biomarkery, které by mohli pomoci ve stratifikaci rizika
pacienti s CMP. Wajda J akolektiv potvrdili souvislost mezi hladinou cirkulujiciho
osteoprotegerinu  a zvySujicim se rizikem hospitalizace pro ischemickou CMP,
v multivariantni analyze pak perzistujici vyssi hladina osteoprotegerinu byla nezavislym

prediktorem umrti na CMP (Wajda J et al 2019).

4.2.5 Osteoprotegerin a ostepordza

Osteopordza je nejcastéjsi metabolické kostni onemocnéni na svété. Paradoxné osoby
S osteopordzou maji vice vaskularnich kalcifikaci, které jsou RF pro KVO. Tradi¢né se
uvadélo, Ze tento proces se zhorSuje s vékem, ale recentni studie ukazuji moznou nezavislost
(Garcia-Goméz MC, Vilahur G. 2020). Obou procesi se Ucastni stejné faktory, mezi které

patii jak osteopontin, tak OPG v ramci u¢inkit na RANKL systém.

4.2.6 Osteoprotegerin a nealkoholova tukova choroba jater

Nealkoholova tukova choroba jater (non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD)
zahrnuje Siroké spektrum jaternich 1€zi od prosté jaterni steatdzy, ptes nealkoholovou
steatohepatitidu, po jaterni fibrozu, az do stadia jaterni cirhdzy se vSemi jejimi vyjadienymi
komplikacemi (Chalasani N et al. 2018). Nealkoholicka jaterni steatoza je nejcastéjsi pric¢inou
jaterni dysfunkce pacientl v zdpadnich zemich svéta azaroven nezavislym rizikovym
faktorem pro rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni. NAFLD se dnes povazuje za jaterni

manifestaci metabolického syndromu (Briiha R et al. 2019).

Jak shrnuji aktualni doporuceni Ceské hepatologické spoleénosti vytvofené na zakladé

Spole¢ného dokumentu Evropské asociace pro studium jater, Evropské asociace pro studium

65



diabetu a Evropské asociace pro studium obezity, je doporu¢eno provadét screening NAFLD
U pacientii S metabolickymi riziky, tj. pacienti s DM 2. typu a/nebo obezitou. Naopak
vyzdvihuje vyznam vysSetfeni vSech pacienti s NAFLD na pfitomnost kardiovaskularnich
onemocnéni, dyslipidemie, arteridlni hypertenze nebo jiz zminovan¢ho diabetu (EASL-

EASD-EASO Clinical Practice Guidelines).

Prace Oguze a kol shrnuje, Ze U pacientii s NAFLD je signifikantn¢ zpomaleno Sifeni
rychlosti toku v aortalnim oblouku, signifikantn¢ vyssi je naméfena hodnota epikardialniho
tuku, hladina osteoprotegerinu je vyssi, nez u zdravych kontrol, nikoli signifikantng. Casna
detekce vyssi hodnoty osteoprotegerinu, zpomalené rychlosti Sifeni toku v aortalnim oblouku
a vetsi tloustka epikardiadlniho tuku by méla byt u vSech pacientld varujici a méla by vést
K patrani po mozném asymptomatickém kardiovaskularnim onemocnéni, dyslipidemii ¢i

arterialni hypertenzi, ktera zvysuje riziko pacienta. (Oguz D et al. 2016).

4.3 Fetuin-A

Fetuin-A nazvany také jako Alpha 2- Heremans Schmid Glycoprotein (AHSG) je
u dospé€lych jedinct sekretovany hlavné V jatrech a casteéné Vtukové tkani. Existuji
hypotézy, Ze jatra mohou kontrolovat energetickou homeostdzu regulaci glukozového

a lipidového metabolismu pomoci sekrece fetuinu-A (Iroz A et al. 2015).

Fetuin A je inhibitor insulin receptorové tyrosin kinazy a je spojovan s inzulinovou
rezistenci, metabolickym syndromem a zvySenym rizikem pro vznik diabetu mellitu 2. typu.
Jeho druha funkce spociva v ovlivnéni metabolismu kosti, kde inhibuje precipitaci kalcia
a kalcifikaci. Dalsi dulezita uloha je v redukci exprese adiponektinu a zhorSeni vyuziti
volnych mastnych kyselin a jejich ukladani v adipocytech (Dabrowska AM et al. 2015).
Akumulace tuku v jatrech miize byt spojena s jeho zvySenou hladinou. Hladina fetuinu-A dale
koreluje inverzné s hladinou CRP. Jeho hladina je udavana mezi 450-600 pg/mL. Hladina

neni zavisla na pohlavi (Voros K et al. 2011). Je vyssi u téhotnych Zen (Simjak P et al. 2017).

V poslednich 10 letech jsou diskutovany jeho spojeni s obezitou, dyslipidemii,
ateroskler6zou a nealkoholickou jaterni steatozou. Vysoké hladiny fetuinu-A jsou spojeny
s metabolickym syndromem a aterogennim lipidovym profilem, nizké hladiny fetuinu-A jsou
spojeny s kalcifikaci a zanétem (Ix JH et al. 2006, Mori K et al. 2012).
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Fetuin-A existuje ve dvou formach- fosforylované a defosforylované, z nichz

fosforylovana je spojena s obezitou a inzulinovou rezistenci (Ren G et al. 2019).

4.3.1 Fetuin-A a inzulinova rezistence

Fetuin-A je pfirozeny inhibitor inzulinového receptoru. Hladina fetuinu-A je pozitivné
asociovana S hladinou inzulinu a negativné S inzulinovou senzitivitou. In vitro ain Vvivo
suprimuje expresi adiponektinu a hraje roli nezavislé determinanty pro hladinu cirkulujiciho
adiponektinu. Vys$$i hladina fetuinu-A anizkd hladina adiponektinu tak mize pfispivat

k obezitou indikované inzulinové rezistenci a vyvoji diabetu (Ix JH a Sharma K. 2010).

4.3.2 Fetuin-A, metabolicky syndrom (MS) a diabetes mellitus

Existuje mnoho praci, které prokédzaly Gzky vztah hladiny fetuinu-A a MS. Naptiklad
ve studii “Heart and Soul Study” byla hladina fetuinu-A spojena s MS a aterogennim profilem
U osob bez pfitomnosti DM a s ICHS (Ix JH et al. 2006) nebo ve studii Jialaly a kolektiv byla
prokazana vyssi plasmaticka hladina fetuinu-A u osob s metabolickym syndromem (Jialala
| etal. 2018).

V letoSnim roce byla publikovdna metaanalyza, kde bylo zafazeno 14 studii u 4 551
osob s MS a8 805 kontrol. Hladina fetuinu-A byla signifikantné vyssi u osob s MS nez
u kontrol (SMD = 0.65, 95% confidence interval (Cl): 0.48 to 0.83, Z= 7.18, p<0.001)
a hladina fetuinu-A byla rizikovym faktorem pro MS (odds ratio 1.23, 95% CI: 1.08 to 1.40)
(Pan X et al. 2020).

Fetuin-A muze byt nezavislym rizikovym faktorem pro vznik DM 2. typu (Stefan N et
al. 2014). Pro hodnoceni byla pouzita data z dvou kohortnich studii: European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)-Potsdam study (628 osob) (RR 1.18 [1.05-
1.32]) a Nurses' Health Study (NHS; 470 osob) (RR 1.35 [1.16-1.58]).

V recentni metaanalyze bylo prokazano, ze vyssi hladiny cirkulujiciho fetuinu-A byly
spojeny s vyssim rizikem diabetu mellitu 2. typu (Guo VY et al. 2018). Metaanalyza zahrnula

sedm studii S 11494 osobami a zvyseni hladiny fetuinu-A 0 jednu smérodatnou odchylku

bylo spojeno s 23% vyssim rizikem vzniku DM 2. typu.
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Do Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) bylo zafazeno celkem 1957 osob
v roce 2000-2002. U té&chto osob byla sledovana hladina fetuinu-A a byl stanoven obsah tuku
V jatrech. Vyssi hladina fetuinu-A byla spojena s vyssim rizikem vzniku DM a to vice U Zen
(HR = 3.36, 95% confidence interval (Cl): 2.08, 5.44) nez u muzt (HR = 1.47, 95% CI: 0.93,
2.35). Tento vysledek pak nebyl ovlivnén mnozstvim tuku Vv jatrech (Aroner SA et al. 2017).

Je také mozné, ze hladina fetuinu-A je senzitivni ukazatel makrovaskularnich

komplikaci u DM, jako je koronarni ateroskleroza (Singh M et al. 2012).

4.3.3 Fetuin-A a kardiovaskularni onemocnéni

Vysledky dostupnych studii vztahu kardiovaskularnich onemocnéni a fetuinu-A jsou
rozporuplné (Mori Ket al. 2012)- né&které star$i prace popisuji zvySené riziko infarktu
myokardu u osob s vyssi hladinou fetuinu-A (Weikert C et al. 2008). Tato prace (EPIC-
Potsdam study) stanovovala hladinu fetuinu-A celkem u 2198 osob bez koronarni ptihody,
u 227 osob s IM au 168 osob s CMP. Doba sledovani byla 8,2+2,2 roky. Osoby s hladinou

cvwr

Nekteré prace naopak uvadi, ze hladina fetuinu-A je u osob se stabilni anginou nebo

infaktem myokard snizena (Bilgir O et al. 2010).

V recentni metaanalyze z roku 2019 popsal Xie a kol vztah mezi hladinou fetuinu-A
aprognoézou ICHS. (Xie WM et al. 2019). Ve c&tyfech prospektivnich studiich, které
zahrnovaly 4256 osob s ICHS, nasli statisticky signifikantni asociaci mezi vy$si hladinou
fetuinu-A anizsi celkovou mortalitou u osob s ICHS. Na druhou stranu nenasli statisticky

signifikantni asociaci mezi hladinou fetuinu-A a vyskytem kardiovaskularnich piihod.

Také studie MESA nepotvrdila asociaci hladiny fetuinu-A a vznikem KVO (HR = 1.01;
95% CI: 0.84, 1.23) (Aroner SA et al. 2016).

V dalsi velké studii zdravych americkych zen nebyly hladiny fetuinu-A spojeny
s vyskytem ICHS po dobu 16 letého sledovani (Sun Q et al. 2014). Zda se, Ze asociace mtlize
byt ovlivnéna stavem chronického zanétu, u podskupiny zen s chronickym zanétem byla totiz

asociace potvrzena.

Moznym vysvétlenim riznych vysledki je vliv ledvinnych funkci na kardiovaskularni

riziko nésledkem zrychlené cévni kalcifikace zptisobené hyperfosfatemii a hyperkalcemii-
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pacienti s CKD maji vyssi riziko KVO. Ketteler a kolektiv zjistili, Ze nizka hladina fetuinu-A
u 0sob s ESRD mize predikovat zvySenou celkovou i kardiovaskularni mortalitu (Ketteler M

et al. 2003).

V ramci studie Heart and Soul autofi zkoumali u 970 osob asociaci hladiny fetuinu-A
S pritomnosti kalcifikaci v mitralnim anulu a s aortalni stenézou (Ix JH et al. 2007), Osoby
s hladinou fetuinu-A v nejvyssim tercilu méli statisticky signifikantné méné kalcifikaci nez

0soby V nejnizsim tercilu. Na druhé strané ve studii MESA autofi nepotvrdili vztah hladiny

fetuinu-A s progresi kalcifikaci v mitralnim anulu ani s aortalni stenézou (Bortnick AE et al.

2019).

Dabrowska a kolektiv shrnuje mozné pfic¢iny rozporuplnych vysledkt v prehledném
Clanku: jednd se ouroven aterosklerozy artznd stadia cévni  kalcifikace,
pfitomnost/nepfitomnost diabetu mellitu 2. typu, pfitomnost/neptitomnost chronického
ledvinného onemocnéni, rtizné puasobeni fetuinu-A urtznych chorob, rizna studovana
populace (velikost, v€k), rizné metody stanoveni hladiny fetuinu-A (Dabrowska AM et al.
2015).

4.3.4 Fetuin-A ajatra

U dospélych osob je vice nez 95% fetuinu-A sekretovano jatry, proto neni divu, Ze
uosob s postizenim jaterniho parenchymu jako je cirh6za nebo chronicka hepatitida je
hladina fetuinu-A snizena ¢i dokonce piedpovida kratkodobou mortalitu u téchto pacienti
(Kalabay L et al. 2002). Opacna situace je u 0sob s akumulaci tuku v jatrech, kdy hladina
fetuinu-A statisticky vyznamn¢ koreluje s obsahem tuku (Stefan N et al. 2006). Stejni autofi

vyslovili hypotézu, ze exprese fetuinu-A je upregulovana v tukovych jatrech.

4.3.5 Fetuin-A a ledviny

Hladina fetuinu-A je ovlivnéna funkci ledvin zejména pii CKD. Zhou a kolektiv
publikovali v minulém roce metaanalyzu studii, kdy ve 13 studiich u 5169 pacientt sledovali
vliv hladiny fetuinu-A na riziko celkové mortality. Pfi srovnani zakladni anevyssi tercily
hodnoty fetuinu-A zjistili pomoci multivariatni analyzy adjustované riziko pro celkovou

mortalitu 1.92 (95% CI 1.31-2.80) u dialyzovanych pacienti- nizka hladina byla spojena
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s vyssim rizikem. Pokud byla hodnocena hladina fetuinu-A jako spojita veli¢ina, zvyseni

fetuinu-A 0 0.1 g/L vedlo k 8% snizeni mortality u dialyzovanych osob (Zhou Z et al. 2019).

4.3.6 Fetuin-A a poruchy stitné Zlazy

Neni mnoho praci, které by se vénovaly tomuto tématu. Snizeni hladiny fetuinu-A po
1é¢beé hypertyredzy u malého souboru pacientti popsali Pamuk a kolektiv (Pamuk BO et al.
2013).

4.3.7 Ovlivnéni hladiny fetuinu-A

Vliv vyzivy na hladinu fetuinu-A shrnuji Icer MA a Yildiran H ve své praci (Icer MA,
Yildiran H. 2019). Uvadi, Ze mlééné vyrobky, kurkumin, palmitat a konzumace alkoholu

snizuji hladinu fetuinu-A a naopak omega 3 mastné kyseliny jeho hladinu zvysuji.

Nekteré 1éky pouzivané pii 1écbé DM ovliviuji hladinu fetuinu-A, naptiklad
pioglitazon a metformin (Dabrowska AM et al. 2015).

Metaanalyzu vlivu pohybové aktivity na hladinu fetuinu-A publikovali Ramirez-
Vélez a kolektiv (Ramirez-Vélez R et al. 2019). Hodnotili celkem 9 dostupnych studii, kdy
prokazali pozitivni vliv snizeni hladiny fetuinu-A. Nicmén¢ uvadi, ze tyto vysledky musi byt

interpretovany velmi opatrné pro vliv ostatnich faktort, jako je obezita nebo diabetes.
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5 Epikardialni tuk a vztahy s hladinou osteoprotegerinu a fetuinu-A

5.1 Cile studie

Cilem studie bylo U asymptomatickych prvostupiiovych ptibuznych pacienti s KVO

zmé&fit tloustku ET aprovést korelaci se zakladnimi rizikovymi faktory a s hladinou

osteoprotegerinu a fetuinu-A, dvou moznych biomarkeri pro vyssi riziko KVO.

5.2 Soubor a metodika

Do studie bylo zatazeno 53 pacientti (37 muzt) ve véku 32 az 73 let (median = 54 let),
asymptomatickych prvostupnovych ptibuznych pacientd s KVO (ICHS nebo CMP). Bylo
provedeno fyzikalni vySetfeni, antropometrické meéfeni (vaha, vyska, BMI- vaha/vyska

v metrech na druhou), zméfen kazualni krevni tlak podle platnych doporuceni.

Dale byl proveden odbér vendzni krve po 12 hodinovém lacnéni. V laboratoti FNOL
byly stanoveny sérové hladiny kyseliny mocové, kreatininu, celkového cholesterolu, HDL-C,
LDL-C, triglyceridd, inzulinu, glykemie, C-reaktivniho proteinu, apolipoproteinu A, B, Lp(a),

fibrinogenu a glykovaného hemoglobinu.

Stanoveni hladiny OPG a hladiny fetuinu-A. Plazmaticka hladina byla métena pomoci
enzyme-linked immunosorbent assay (Bio-Vendor Laboratory Medicine Inc., Brno, Czech
Republic) podle instrukci vyrobce. Intra-and inter-assay variabilita byla vypoctena ze 3
riaznych vzorkti (CV intra-assay <4.8%, CV inter-assay <10%). Laboratorni analyza byla

provedena zaslepené, vySetiujici nemél pfistup ke klinickym datim.

Arterialni hypertenze byla definovana jako systolicky TK nad 140 mmHg nebo
diastolicky TK nad 90 mmHg nebo uZivani antihypertenzni medikace. Diabetes mellitus byl

definovan podle platnych guidelines (Williams B et al. 2018).

Echokardiografické vysetieni bylo provedeno na pfistroji VIVID 7 GE Medical. ET
byl méfen z parasternalni projekce (dlouhd a kratka osa) v misté volné stény pravé komory
v diastole, za pouZiti tii konsekutivnich stahil jako hypoechogenni prostor mezi epikardialnim
povrchem a parietalnim perikardem (Bertaso AG et al. 2013). Hodnoceni meéteni bylo

provadeéno off line za pouziti softwaru pro off line hodnoceni.
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Vsichni Ucastnici studie podepsali informovany souhlas astudie byla schvélena

Etickou komisi Lékarské fakulty LF UP.

Pro statistickou analyzu byl pouzit SPSS software version 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
USA). Pro hodnoceni korelace byla pouzita Spearmanova analyza. Normalita rozloZeni byla
hodnocena pomoci Shapiro—Wilk testu. Hladina statistické signifikance byla stanovena jako
p<0.05.

5.3 Vysledky

Zakladni charakteristiky souboru jsou uvedeny v tab. ¢. 13.

ET byl pfitomen u 46 pacientli (86.8%) S primérnou hodnotou 2.91 mm. 10 pacientli

mélo ET >5 mm.

Spearmanova korela¢ni analyza ukézala statisticky vyznamnou pozitivni korelaci mezi

ET a OPG (r=0.271; p = 0.05) a vékem (r=0.500; p<0.0001).

Nebyla nalezena korelace mezi ET, hladinou fetuinu-A, inzulinu, glykemie,
glykovaného Hb, celkového cholesterolu, LDL-C, HDL-C a triglyceridd, viz tab. ¢. 14,

Mann-Whitney U test neprokazal signifikantni korelaci mezi ET a DM (p = 0,389),
arterialni hypertenzi (p = 0,090) nebo kouienim (p = 0,251).
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O+SD

Vek (roky) 53,3+10,8
BMI 28,5+3,9
TK systolicky (mmHg) 132,3 £25,7
TK diastolicky (mmHg) 82,2+ 12,0
Epikardialni tuk (mm) 2,91 +£2,39
Osteoprotegerin (pmol/l) 5,42 £ 2,04
Fetuin-A (mg/ml) 0.337 £0.071
Celkovy cholesterol (mmol/l) | 5,13 0,79
HDL-C (mmol/l) 1,36 +£ 0,35
LDL-C (mmol/l) 3,05+0,73
Triglyceridy (mmol/l) 1,64 £ 0,83
Apo A lipoprotein (g/l) 1,51 +£0,3
Apo B lipoprotein (g/l) 0,93 +£0,18
Lipoprotein(a) (g/l) 0,29 £ 0,37
Index Ch/HDL-C 3,94 £ 1,03
Kyselina mocova (umol/l) 346,4 + 93,3
Kreatinin (pmol/l) 80,2+ 13,6
Insulin (mIU/I) 11,3+7,8
Glykemie (mmol/l) 54+14
CRP (mg/l) 3,1+4.8
Fibrinogen (g/l) 2,98 £0,7
Glykovany Hb (%) 395+1,0

Tab. €. 13. Zakladni parametry souboru
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Parametr korela¢ni koeficient Statistickd vyznamnost (p)
Vek 0,5 0,001
Kreatinin (umol/l) 0,040 0,779
Kyselina mocova (umol/l) 0,07 0,626
CRP (mg/l) 0,143 0,312
Celkovy cholesterol (mmol/l) | 0,202 0,147
Triglyceridy (mmol/I) 0,167 0,231
HDL-C (mmol/l) 0,171 0,221
LDL-C (mmol/l) 0,152 0,276
Index Ch/HDLc 0,117 0,403
Apo A lipoprotein (g/l) 0,223 0,109
Apo B lipoprotein (g/l) 0,046 0,746
Lipoprotein(a) (g/l) 0,088 0,534
Glykemie (mmol/l) 0,005 0,972
Glykovany Hb 0,173 0,220
Insulin (mIU/I) 0,146 0,306
Fibrinogen (g/l) 0,259 0,066
Osteoprotegerin (pmol/l) 0,271 0,05
Fetuin-A (mg/ml) 0,255 0,065
TK systolicky (mm Hg) 0,258 0,062
TK diastolicky (mm Hg) 0,027 0,849
BMI 0,075 0,619

Tab. ¢. 14. Korelace sledovanych parametrti a EPI
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5.4 Diskuze

Téma ET ajeho mozného pouziti pro zpfesnéni rizika KVO je velmi aktudlni, jak
ukazuje narast odbornych ¢lankt s touto tématikou. V metaanalyze publikované v roce 2013
(Pierdomenico SD et al. 2013) byla potvrzena souvislost mezi vyskytem ET a vyskytem
metabolického syndromu. V dal$i metaanalyze (Xu Y et al. 2012) bylo prokazano, ze ET je
dobrym prediktorem vyskytu ICHS. Wu a kolektiv zjistili, Ze nejvétsi prediktor obstruktivni
ICHS je nalez ET ve zlabku mezi sinémi a komorami, nicméné tato vySetieni byla provadéna
pomoci CT nebo MRI (Wu FZ et al, 2014). V eské literatute byl publikovan napiiklad
¢lanek kolektivu autortt (Pfidavkova D et al. 2016), ktery se vénuje posouzeni korelace
vyskytu epikardialniho tuku artznych parametrd obezity uo0sob s koronarograficky
prokazanou aterosklerozsou abez ni. U 0sob s koronarni aterosklerézou bylo prokazano

pomoci echokardiografie statisticky vyssi mnozstvi epikardialniho tuku.

Pro méfeni ET jsme pouzili jednoduchou vysetiovaci modalitu- echokardiografii.
Podle literatury je zlatym standardem CT vySetieni, kde mizeme stanovit iobjem
perikardialniho tuku (Dey D et al. 2012). Toto vySetfeni vSak vede ke zvySené radiacni zatézi
a pokud pouzijeme echokardiografické vySetieni, které je velmi jednoduché alevné, tak se

tento parametr da stanovit bez dalSich ekonomickych nékladu.

V nasi studii asymptomatickych ptibuznych pacienti s KVO byl prokdzan vysoky
vyskyt ET, coz ukazuje na jejich zvySené riziko vzniku KVO. Podobné vysledky pfinesl na
velkém souboru Mahabadi a kolektiv, kteti ve studii 4093 osob (sledovani 8 let), prokazali, ze
vyskyt epikardialniho tuku je spojen v obecné populaci s vyskytem fatalnich a nefatalnich KV
ptihod a to nezavisle na tradi¢nich rizikovych faktorech (Mahabadi AA at al. 2013).

Ansari a kolektiv publikovali v roce 2018 metaanalyzu studii, kde potvrdili, Ze u 0sob
s ICHS je vétsi mnozstvi ET a doporucuji toto jednoduché meéfeni jako jeden z parametrt
stratifikace rizika (Ansari MA et al. 2018). Podobné vysledky uvadi recentni studie u 500
osob (250 pacientli a 250 kontrol), kdy bylo prokdzano zvySeni mnozstvi ET u pacientd
s ICHS (Verma B et al. 2019).

Primérnd hodnota ET Vv naSem souboru byla 2,91 mm, coz je méné, nez uvadi
napiiklad Jeong a kolektiv ve své studii, kde byla primérna hodnota 6,38 mm (Jeong JJ at al.
2007). Tento rozdil lze wvysvétlit hlavné vybérem pacientli, kdy na$i pacienti byli
asymptomati¢ti piibuzni a jejich soubor byli pacienti odeslani na koronarografické vySetieni.

Stejn¢ jako v nasem souboru, byla zde prokazana korelace ET s vékem. V nasi praci jsme
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nenalezli korelaci mezi ET ahladinou LDL-C aHDL-C, coz je vrozporu s vysledky
nejvétsiho souboru (Mahabadi a kol. 2013). Tento rozdil je mozny vysvétlit rozdilnou

velikosti souboru.

V nasi praci jsme zjistili korelaci mezi ET a OPG. OPG se jevi jako perspektivni
biomarker pro upfesnéni kardiovaskularniho rizika. Jak bylo uvedeno vyse (piehled
problematiky OPG) Mogelvang a kolektiv publikovali praci, kde ve skupiné¢ 5863 osob
prokazali, ze OPG je nezavisly prediktivni faktor pro kombinovany endpoint (hospitalizace
pro ICHS, CMP a celkovou mortalitu)- nalez dvakrat vyssi hladiny OPG zvySoval riziko (HR
1,85, 95% CI 1,75-1,96) (Mogelvang R at al. 2013). Pokud se vysoka hladina OPG
kombinovala s dalsim rizikovym faktorem- hsCRP, tak se riziko jesté zvysilo- (HR 5,13, 95%
Cl 4,29- 6,13). Zajimavé jsou i studie hladiny OPG u akutniho infarktu myokardu, kde
Pedersen a kolektiv prokazali, ze hladina OPG predikuje vyskyt umrti a recidivy akutniho
infarktu myokardu (Pedersen S at al. 2012) a stejna skupina pak souvislost mezi hladinou
OPG a zhorsenim ejekéni frakce levé komory srdecni (Lindberg S et al. 2014).

V dostupné literatuie jsme nasli pouze jednu praci, kterd sledovala korelaci mezi ET
a OPG ato u skupiny 41 osob s nealkoholickou jaterni steatozou (Ogus D et al. 2016). Tato
prace neprokazala korelaci mezi ET a OPG, korela¢ni koeficient byl ale hrani¢ni (= 0,21, p=
0,063). Primérnd hodnota ET u kontrolni skupiny byla 2,9 mm, coz pfesn¢ odpovida nasim
vysledkiim. Naproti tomu u skupiny nemocnych byla primérna hodnota ET 4 mm. Tato prace

také prokazala korelaci mezi LDL-C a ET, ale neprokazala korelaci mezi HDL-C a ET.

V literatuie jsme nenalezli praci, kterd by se vé€novala korelaci mezi vyskytem ET
a hladinou fetuinu-A. Existuje minimum praci, které hodnoti jeho expresi v tukové tkani.
Naptiklad Perez Sotelo a kolektiv publikovali praci na zvitatech, kde uvadi, ze visceralni tuk
exprimuje a sekretuje vice fetuinu-A nez subkutanni tukova tkan a dale, ze sekrece je mensi
po hladovéni apo cviceni (Perez Sotelo et al. 2017). Na druhé strané v praci Khadira
a kolektivu je vyslovena hypotéza, ze tukova tkan funguje jako ,houba“ pro skladovani
fetuinu-A podobné jako funkce tukové tkané pro skladovani volnych mastnych kyselin
(Khadir A et al. 2018).

V nasem souboru nekorelovala hladina fetuinu-A svyskytem ET. Tento fakt lze
vysvétlit tim, Zze podle vySe uvedené studie Khadira a kolektiv, je hladina fetuinu-A zvysena

v tukové tkani a nikoliv v cirkulaci.
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6 Vyuziti biomarkeri osteoprotegerinu a fetuinu-A pri stratifikaci rizika

KVO u asymptomatickych p¥ibuznych osob s KVO

6.1 Cile studie

Cilem studie bylo stanovit, které rizikové faktory (vcetné novych biomarkert)
predpovidaji vyskyt KVO (ICHS, ICHDKK) u skupiny asymptomatickych piibuznych
nemocnych s KVO v dlouhodobém horizontu (10 let).

6.2 Soubor a metodika

V roce 2006-2007 byli osloveni pacienti sICHS nebo CMP vySetfeni nebo
hospitalizovani na 1. interni klinice Fakultni nemocnice Olomouc s nabidkou vySetieni
asymptomatickych prvostupiiovych pitibuznych (rodice, déti, sourozenci) na oddéleni

preventivni kardiologie.

U téchto pfibuznych bylo provedeno fyzikdlni vySetfeni, antropometrické méfeni
(vaha, vyska, BMI- vaha/vyska v metrech na druhou), zméfen kazualni krevni tlak, provedeno
EKG vysSetteni. Dale byly provedeny laboratorni vySetieni po 12 hodinovém la¢néni-
stanoveni sérové hladiny ve vendzni krvi kyseliny mocové, kreatininu, celkoveho
cholesterolu, HDL-C, LDL-C, triglyceridt, inzulinu, glykemie, C reaktivniho proteinu,
ApoA, B, Lp(a), fibrinogenu a glykovaného hemoglobinu podle pokynii vyrobce. Hladina
fetuinu-A a osteoprotegerinu byla stanovena pomoci imuno assaye (Bio-Vendor Laboratory
Medicine, Inc., Brno, Czech Republic) podle instrukci vyrobce. Intra- and inter-assay
variabilita byla vypoctena ze 3 ruznych vzorkt (CV intra-assay <4.8%, CV inter-assay

<10%). Vysledky byly v laboratofi hodnoceny zaslepeng.

Arteridlni hypertenze byla definovana jako systolicky TK nad 140 mmHg nebo
diastolicky TK nad 90 mmHg nebo uZivani antihypertenzni medikace. Diabetes mellitus byl

definovan podle platnych guidelines (Williams B et al. 2018).

Dale bylo provedeno vysetieni stanoveni CAC skore, CT tomografie byla provedena
za pouziti 16 slice PET/CT skaneru Siemens Biograph-16, za pouziti EKG gatingu na konci
diastoly (3 mm fezy). Vypocet byl proveden metodou podle Agatstona bez pouziti kontrastu.

Pro kalcifikace byla uZzita hranice 130 Hounsfieldovych jednotek. Pacienti pak byli rozdéleni
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na kategorie: normalni (0), minimalni riziko (1-10), nizké riziko (11-100), stfedni riziko (101-
400) a vysoké riziko (> 400).

Zatézové SPECT vySetieni bylo provedeno na bicyklovém ergometru podle
stupniového protokolu do pacientova subjektivniho maxima. Na vrcholu zatéze byla podana
nitrozilng latka Tc-99m sestamibi (MIBI). Pro akvizici byla pouzita dvou detektorova kamera

Siemens e.cam (Erlangen, Germany) s 8 frame gatingem.

U vSech osob byla dale provedena intervence rizikovych faktor podle platnych
doporuceni. Nefarmakologickd intervence obsahovala dietni doporuceni, doporuceni

pohybové aktivity, intervence nekufactvi a vyuku méfeni krevniho tlaku.

Osoby, u kterych byla nalezena patologie (arterialni hypertenze, diabetes, porucha

lipidového metabolismu...), byly dale 1éceny podle dostupnych doporuceni.

Studie byla schvalena lokalni etickou komisi. VSichni ucastici studie podepsali

informovany souhlas.

V roce 2017 byly tyto osoby bud’ znovu vysetieny (sledovani pribézné ve FNOL)
nebo osloveny dopisem ke zjisténi jejich zdravotniho stavu- end point (novy vyskyt ICHS,
ICHDKK, umrti, srde¢ni selhani, nadorové onemocnéni). Celkem tak byl zjistén zdravotni

stav u 69 osob (46 muzd, primérny vék 53+9,5 let).

Ke statistickému zpracovani byl pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics
version 22, software (SPSS Inc., Chicago, USA). Normalni distribuce dat byla zhodnocena
Shapiro-Wilk testem. Korelace mezi vyskytem end pointu (ICHS, ICHDKK)
a kvantitativnimi parametry byla zhodnocena pomoci Mann- Whitney U testu. Vztahy mezi
end pointy akvalitativnimi parametry byly zhodnoceny za pomoci Fischerova exaktniho

testu. Hodnota p-value < 0.05 byla povazovana za statisticky signifikantni.

6.3 Vysledky

Sledované parametry u souboru jsou uvedeny v tab. ¢. 15 a tab. ¢. 16. Priméra doba

sledovani byla 12246 mésicu.

ICHS byla nové diagnostikovana u9 osob (13%)- 3 (4,3%) pacienti (3 muzi)
podstoupili operaci- aortokoronarni bypass, 1 pacient (1,44%) (1 muz) prodélal akutni infarkt
myokardu, u 4 pacienti (5,7%) (4 muzi) byla diagnostikovana koronarni sten6za nad 50%

pruméru cévy, 1 Zena (1,44%) prodéla CMP a byla uni diagnostikovana ICHS. ICHDKK
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byla nové diagnostikovana u 3 0sob (4,3%) (2 muzi, 1 Zena). U jedné osoby (1,44%) (1 Zena)

byla diagnostikovand vyznamna

aortalni

stendza.

Dilataéni

kardiomyopatie byla

diagnostikovana u 2 osob (2,8%) (2 muzi), jeden muz zemfel na selhani ledvin, u dvou osob

(2,8%) byl potvrzen zhoubny nador (1 muz karcinom prostaty, 1 Zena karcinom prsu).

Pacienti (n=69) Primeér SD Median Minimum Maximum
Veék 53,0 9,5 54,0 32 73
Kreatinin (umol/I) 81,3 18,1 80,0 51 181
Kyselina moc¢ova (pmol/1) 344 102 341 123 603
CRP (mg/l) 3,06 4,49 1,70 0,02 33,00
Celkovy cholesterol (mmol/I) 5,25 0,95 5,19 3,39 8,63
Triglyceridy (mmol/l) 1,74 1,11 1,54 0,66 6,83
HDL-C (mmol/l) 1,39 0,40 1,33 0,77 2,93
LDL-C (mmol/l) 3,06 0,89 3,10 0,57 511
Index Ch/HDLc 4,01 1,22 3,80 2,18 9,38
Apo A lipoprotein (g/l) 1,50 0,29 1,47 1,03 2,41
Apo B lipoprotein (g/l) 0,93 0,22 0,92 0,37 1,44
Lp(a) (g/1) 029 |[037| 012 0,00 1,40
Glykemie (mmol/l) 5,52 1,29 5,20 4,20 11,00
Glykovany Hb 3,89 0,80 3,65 2,70 6,70
Insulin (mIU/I) 13,0 13,5 9,8 2,0 94,9
Fibrinogen (g/) 2,90 0,73 2,74 1,78 5,70
Osteoprotegerin (pmol/l) 5,92 4,95 5,30 1,50 42,09
Fetuin-A (mg/ml) 033 | 007 | 032 0,18 0,53
TK systolicky (mmHg) 133 24 130 18 190
TK diastolicky (mmHg) 84 13 80 60 110
BMI 28,1 3,8 27,2 17,3 40,3

Tab. €. 15. Zékladni parametry souboru pacienti
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Pacienti (N=69) pocet %
Pohlavi Muz 46 66,7%
Zena 23 33,3%
Vékova kategorie do 40 let 9 13,0%
nad 40 do 50 let 17 24,6%
nad 50 do 60 let 29 42,0%
nad 60 do 70 let 10 14,5%
nad 70 do 80 let 4 5,8%
CAC skore Minimalni 4 5,8%
Mirné 16 23,2%
normalni nalez 40 58,0%
Stiedni 6 8,7%
Vysoké 3 4.3%
SPECT vysledky dilatace LK 2 2,9%
DKM 1 1,4%
invalida na vozic¢ku 1 1,4%
mirna ischemie 3 4,3%
Negativni 59 85,5%
Positivni 2 2,9%
zavazna ischemie 1 1,4%
TK vyhodnoceni Norma 36 52,2%
Vysoky 33 47,8%
BMI vyhodnoceni Podvaha 1 1,4%
Norma 11 15,9%
Nadvaha 35 50,7%
Obezita 19 27,5%
Tézka obezita 1 1,4%
Neuvedeno 2 2,9%
Avrterialni hypertenze Ano 43 62,3%
Ne 26 37, 7%
DM Ano 7 10,1%
Ne 62 89,9%
Koufeni Ano 22 31,9%
Ex 3 4,3%
Ne 44 63,8%
Koufeni ano/ne Ano 22 31,9%
Ne 47 68,1%

Tab. €. 16. Zakladni kategorialni parametry souboru pacientli

6.3.1 End point ICHS

U pacientd s end pointem ICHS byla zjisténa signifikantné vyssi hladina Lp(a) (p =
0,047) a fibrinogenu (p = 0,026), signifikantné vyssi vyskyt pozitivity CAC skére (p = 0,023),
patologického nalezu na SPECT (p = 0,0001), signifikantné vyssi vyskyt DM (p = 0,048) viz
tab. ¢. 17. a tab. ¢. 18.
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ICHS (N=9)

Bez patologie (N=57)

Pacienti (N=66) P
Median | Minimum | Maximum | Median | Minimum | Maximum

Vék 56,0 47,0 69,0 51 32 73,0 |0,085
Kreatinin (umol/1) 80,0 67,0 181,0 80 51 109,0 10,885
Kys. Mocova (umol/l) 374 247 479 339 123 603 0,380
CRP(mg/l) 2,10 0,60 9,30 1,40 0,02 33,00 |0,265
Celkovy cholesterol (mmol/l) | 4,96 3,39 8,63 5,20 3,77 7,42 0,808
Triglyceridy (mmol/l) 1,56 0,86 5,77 1,53 0,66 6,83 [0,695
HDL-C (mmol/l) 1,33 0,91 1,75 1,33 0,77 2,93 0,537
LDL- C (mmol/l) 3,00 1,68 511 3,10 0,57 5,00 0,627
Index Ch/HDLc 3,73 2,83 9,38 3,80 2,18 6,60 0,427
Apo A lipoprotein (g/l) 1,55 1,03 1,95 1,49 1,05 241 0,681
Apo B lipoprotein (g/l) 0,99 0,80 1,36 0,88 0,37 1,44 0,140
Lp(a) (g/l) 0,20 0,03 1,12 0,11 0,00 1,40 |0,047
Glykemie (mmol/I) 5,30 4,60 10,90 5,20 4,20 11,00 0,471
Glykovany Hb 3,70 3,10 6,70 3,60 2,70 6,10 0,341
Insulin (mIU/) 111 2,9 32,1 9,7 2,0 94,9 0,505
Fibrinogen (g/l) 3,59 2,35 5,70 2,70 1,78 4,58 0,026
Osteoprotegerin (pmol/l) 5,60 4,10 15,50 5,10 1,50 10,00 {0,188
Fetuin-A (mg/ml) 0,30 0,24 0,38 0,33 0,18 0,53 0,524
TK systolicky (mm Hg) 140 120 150 130 18 190 0,346
TK diastolicky (mm Hg) 80 70 100 80 60 110 0,675
BMI 27,5 23,5 31,9 27,1 17,3 40,3 0,931

Tab. €. 17. Korelace sledovanych parametri pro endpoint ICHS
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o ICHS (n=9) Bez patologie (n=57)
Pacienti (n=66) P
pocet % pocet %

Muz 8 88,9% 36 63,2%

Pohlavi . 0,253
Zena 1 11,1% 21 36,8%
do 40 let 0 0,0% 9 15,8%
nad 40 do 50 let 1 11,1% 16 28,1%

Vé&kova kategorie nad 50 do 60 let 6 66,7% 21 36,8% 0,350
nad 60 do 70 let 2 22,2% 7 12,3%
nad 70 do 80 let 0 0,0% 4 7,0%
normalni nalez 2 22,2% 38 66,7%

CAC skore 0,023
pozitivni 7 77,8% 19 33,3%
Negativni 3 33,3% 53 94,6%

SPECT 0,0001
pozitivni 6 66,7% 3 5,4%
Norma 4 44,4% 31 54,4%

TK vyhodnoceni 0,724
Vysoky 5 55,6% 26 45,6%
Nadvéha 4 44,4% 31 57,4%

BMI vyhodnoceni Norma 2 22.2% 8 14,8% 0,689
Obezita 3 33,3% 15 27,8%
Ano 7 77,8% 33 57,9%

Arterialni hypertenze 0,465
Ne 2 22,2% 24 42,1%
Ano 3 33,3% 4 7,0%

DM 0,048
Ne 6 66,7% 53 93,0%
Ano 2 22,2% 19 33,3%

Koufeni Ex 0 0,0% 3 5,3% 0,812
Ne 7 77,8% 35 61,4%
Ano 2 22,2% 19 33,3%

Koufeni ano/ne 0,707
Ne 7 77,8% 38 66,7%

Tab. €. 18. Korelace sledovanych kategorialnich parametrii pro endpoint ICHS

6.3.2 End point ICHS nebo ICHDKK

U pacientil s end pointem ICHS nebo ICHDKK byl zjistén signifikantné vyssi vék (p =
0,029)
a fibrinogenu (p = 0,028), signifikantné¢ vyssi vyskyt pozitivity CAC skore (p = 0,003)
a patologického nalezu na SPECT (p = 0,001) viz tab. ¢. 19 a tab. ¢. 20.

0,039), signifikantné vyssi hodnoty parametru Apo B (p = 0,046), Lp(a) (p
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ICHS+ICHDKK (n=12)

Bez patologie (n=57)

Pacienti (n=69) P
Median | Minimum | Maximum | Median | Minimum | Maximum

Vék 56,50 | 47,00 69,00 51,00 | 32,00 73,00 {0,039
Kreatinin (umol/l) 78,0 67,0 181,0 80 51 109,0 0,762
Kys. Mocova (umol/l) 365 247 479 339 123 603 0,492
CRP (mg/l) 2,95 0,50 9,30 1,40 0,02 33,00 |0,180
Celkovy cholesterol (mmol/l) | 5,06 3,39 8,63 5,20 3,77 7,42 0,746
Triglyceridy (mmol/l) 1,60 0,86 5,77 1,53 0,66 6,83 [0,419
HDL- C (mmol/l) 1,17 0,91 1,75 1,33 0,77 2,93 0,214
LDL- C (mmol/l) 2,97 1,68 511 3,10 0,57 5,00 0,574
Index Ch/HDLc 3,95 2,83 9,38 3,80 2,18 6,60 0,168
Apo A lipoprotein (g/l) 1,40 1,03 1,95 1,49 1,05 2,41 0,208
Apo B lipoprotein (g/l) 1,01 0,80 1,44 0,88 0,37 1,44 0,046
Lp(a) (g/1) 0,34 0,03 1,12 0,11 0,00 1,40 {0,029
Glykemie (mmol/I) 5,40 4,60 10,90 5,20 4,20 11,00 0,243
Glykovany Hb 4,20 3,10 6,70 3,60 2,70 6,10 |0,087
Insulin (mIU/) 10,9 2,0 32,1 9,7 2,0 949 (0,618
Fibrinogen (g/l) 3,20 2,35 5,70 2,70 1,78 4,58 0,028
Osteoprotegerin (pmol/l) 5,50 3,80 42,09 5,10 1,50 10,00 {0,173
Fetuin-A (mg/ml) 0,30 0,23 0,38 0,33 0,18 0,53 0,225
TK systolicky (mmHg) 140 120 165 130 18 190 0,250
TK diastolicky (mmHg) 83 70 100 80 60 110 0,589
BMI 28,6 23,5 35,4 27,1 17,3 40,3 0,665

Tab. ¢. 19. Korelace sledovanych parametrt pro endpoint ICHS a ICHDKK
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ICHS+ICHDKK (n=12)

Bez patologie (n=57)

Pacienti (n=69) P
pocet % pocet %

Muz 10 83,3% 36 63,2%

Pohlavi . 0,312
Zena 2 16,7% 21 36,8%
do 40 let 0 0,0% 9 15,8%
nad 40 do 50 let 1 8,3% 16 28,1%

Vé&kova kategorie nad 50 do 60 let 8 66,7% 21 36,8% 0,125
nad 60 do 70 let 3 25,0% 7 12,3%
nad 70 do 80 let 0 0,0% 4 7,0%
normalni nalez 2 16,7% 38 66,7%

CAC skore 0,003
pozitivni 10 83,3% 19 33,3%
Negativni 6 50,0% 53 94,6%

SPECT 0,001
pozitivni 6 50,0% 3 5,4%
Norma 5 41, 7% 31 54,4%

TK vyhodnoceni 0,531
Vysoky 7 58,3% 26 45,6%
Nadvaha 4 33,3% 31 57,4%

BMI vyhodnoceni Norma 3 25,0% 8 14,8% 0,316
Obezita 5 41,7% 15 27,8%
Ano 10 83,3% 33 57,9%

Arterialni hypertenze 0,116
Ne 2 16,7% 24 42,1%
Ano 3 25,0% 4 7,0%

DM 0,095
Ne 9 75,0% 53 93,0%
Ano 3 25,0% 19 33,3%

Koufeni Ex 0 0,0% 3 5,3% 0,853
Ne 9 75,0% 35 61,4%
Ano 3 25,0% 19 33,3%

Koufeni ano/ne 0,739
Ne 9 75,0% 38 66,7%

Tab. ¢. 20. Korelace sledovanych kategorialnich parametrii pro endpoint ICHS a ICHDKK

Vysetteni U souboru muzii

Zakladni charakteristiky souboru muzi jsou uvedeny V tab. ¢. 21. a tab. ¢. 22.
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MUZI (N=46) Praimér | SD | Median | Minimum Maximum
Veék 52,0 9,0 54,0 32 73
Kreatinin (umol/1) 87,0 19,0 84,0 57 181
Kyselina moc¢ova (umol/1) 389 83 380 232 603
CRP (mg/l) 2,90 4,90 1,50 0,00 33,00
Celkovy cholesterol (mmol/I) 5,30 1,01 5,25 3,39 8,63
Triglyceridy (mmol/l) 1,82 1,03 1,63 0,66 577
HDL-C (mmol/l) 1,30 0,30 1,20 0,80 2,40
LDL-C (mmol/l) 3,18 0,94 3,12 0,57 511
Index Ch/HDLc 4,34 1,26 4,10 2,18 9,38
Apo A lipoprotein (g/l) 1,42 0,25 1,44 1,03 1,95
Apo B lipoprotein (g/l) 0,96 0,22 0,97 0,37 1,44
Lp(a) (g/1) 036 | 041 | 0,12 0,00 1,40
Glykemie (mmol/I) 5,50 1,10 5,20 4,30 10,90
Glykovany Hb 3,80 0,80 3,60 2,70 6,70
Insulin (mIU/) 11,8 8,3 10,2 2,0 36,7
Fibrinogen (g/1) 2,86 0,81 2,65 1,78 5,70
Osteoprotegerin (pmol/l) 5,30 2,40 490 1,50 15,50
Fetuin-A (mg/ml) 032 | 006 | 031 0,18 0,49
TK systolicky (mmHg) 133 26 135 18 190
TK diastolicky (mmHg) 85 14 80 60 110
BMI 28,1 3,6 27,5 17,3 36,3

Tab. €. 21. Zékladni parametry soubor muZzi
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MUZI (N=46) podet %
Vé&kova kategorie do 40 let 9 13,0%
nad 40 do 50 let 17 24.6%
nad 50 do 60 let 29 42,0%
nad 60 do 70 let 10 14,5%
nad 70 do 80 let 4 5,8%
CAC skore Minimalni 4 5,8%
Mirné 16 23,2%
normalni nalez 40 58,0%
Stfedni 6 8,7%
Vysoké 3 4,3%
SPECT dilatace LK 2 2,9%
DKM 1 1,4%
invalida na vozicku 1 1,4%
mirna ischemie 3 4.3%
negativni 59 85,5%
Positivni 2 2,9%
zavazna ischemie 1 1,4%
TK vyhodnoceni Norma 36 52,2%
Vysoky 33 47,8%
BMI vyhodnoceni Podvaha 1 1,4%
Norma 11 15,9%
Nadvéha 35 50,7%
Obezita 19 27,5%
t&€zka obezita 1 1,4%
neuvedeno 2 2,9%
Arterialni Ano 43 62,3%
hypertenze Ne 26 37, 7%
DM Ano 7 10,1%
Ne 62 89,9%
Koufeni Ano 22 31,9%
Ex 3 4,3%
Ne 44 63,8%
Koufeni ano/ne ANo 22 31,9%
Ne 47 68,1%

Tab. €. 22. Zékladni kategorialni parametry soubor muzi.




6.3.3 End point ICHS

U pacientl s end pointem ICHS byla zjisténa signifikantné vyssi hladina fibrinogenu

(p = 0,031), signifikantn¢ vyssi vyskyt pozitivity CAC skoére (p = 0,019), patologického
nalezu na SPECT (p = 0,0003) a signifikantn¢ vyssi vyskyt DM (p = 0,035), viz tab. ¢. 23.

atab. ¢. 24.
MUZI (n=46) ICHS (n=8) Bez patologie (n=36) .
Median | Minimum | Maximum | Median | Minimum | Maximum

Veék 56,0 47,0 61,0 51 32 73,0 (0,161
Kreatinin (umol/l) 80,0 67,0 181,0 88 57 109,0 |0,575
Kyselina mo¢ova (umol/l) 377 313 479 388 232 603 0,898
CRP (mg/l) 1,80 0,60 9,30 1,50 0,00 33,00 (0,420
Celkovy cholesterol (mmol/l) | 5,38 3,39 8,63 5,25 3,77 6,85 0,772
Triglyceridy (mmol/l) 1,60 0,86 5,77 1,64 0,66 4,89 0,939
HDL-C (mmol/l) 1,20 0,90 1,80 1,30 0,80 240 (0,670
LDL-C (mmol/l) 3,36 1,68 511 3,12 0,57 500 (0,573
Index Ch/HDLc 3,92 3,43 9,38 4,05 2,18 6,60 (0,879
Apo A lipoprotein (g/l) 1,45 1,03 1,95 1,46 1,05 1,88 0,976
Apo B lipoprotein (g/l) 1,01 0,80 1,36 0,93 0,37 1,44 0,180
Lp(a) (g/1) 0,47 0,03 1,12 0,12 0,00 140 0,170
Gykemie (mmol/l) 5,20 4,60 10,90 5,20 4,30 7,70 0,795
Glykovany Hb 3,60 3,10 6,70 3,60 2,70 560 [0,461
Insulin (mIU/I) 10,5 2,9 32,1 10,1 2,0 36,7 |0,725
Fibrinogen (g/l) 3,36 2,35 5,70 2,55 1,78 458 0,031
Osteoprotegerin(pmol/l) 5,50 4,10 15,50 4,60 1,50 10,00 {0,140
Fetuin-A (mg/ml) 0,31 0,24 0,38 0,32 0,18 0,49 0,831
TK systolicky (mmHg) 140 120 150 133 18 190 |0,297
TK diastolicky (mmHg) 83 80 100 80 60 110 |0,733
BMI 27,0 23,5 31,8 21,7 17,3 36,3 0,574

Tab. €. 23. Korelace sledovanych parametrt pro endpoint ICHS soubor muzi
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5 Bez patologie (n=36) ICHS (n=8)
MUZI (n=46) P
pocet % pocet %

do 40 let 8 22,2% 0 0,0%
nad 40 do 50 let 10 27,8% 1 12,5%

Vékova kategorie nad 50 do 60 let 13 36,1% 6 75,0% | 0,326
nad 60 do 70 let 4 11,1% 1 12,5%
nad 70 do 80 let 1 2,8% 0 0,0%
normalni nalez 22 61,1% 1 12,5%

CAC skore 0,019
pozitivni 14 38,9% 7 87,5%
negativni 32 91,4% 2 25,0%

SPECT 0,0003
pozitivni 3 8,6% 6 75,0%
Norma 18 50,0% 3 37,5%

TK vyhodnoceni 0,701
Vysoky 18 50,0% 5 62,5%
nadvaha 2 5,9% 2 25,0%

BMI vyhodnoceni Norma 21 61,8% 4 50,0% 0,228
Obezita 11 32,4% 2 25,0%
Ano 20 55,6% 6 75,0%

Arterialni hypertenze 0,439
Ne 16 44,4% 2 25,0%
Ano 2 5,6% 3 37,5%

DM 0,035
Ne 34 94,4% 5 62,5%
Ano 14 38,9% 2 25,0%

Koufeni Ex 1 2,8% 0 0,0% 0,745
Ne 21 58,3% 6 75,0%
Ano 14 38,9% 2 25,0%

Koufeni ano/ne 0,689
Ne 22 61,1% 6 75,0%

Tab. €. 24. Korelace sledovanych kategorialnich parametrt pro endpoint ICHS
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6.3.4 End point ICHS nebo ICHDKK

U pacient s end pointem ICHS nebo ICHDKK byal zjisténa signifikantné vyssi hladina

fibrinogenu (p = 0,022), signifikantné vyssi vyskyt pozitivity CAC skore (p = 0,010)
a patologického nalezu na SPECT (p = 0,002) viz tab. €. 25 a tab. ¢. 26.

ICHS+ICHDKK (n=10)

Bez patologie (n=36)

MUZI (n=46) P
Median | Minimum | Maximum | Median | Minimum | Maximum

Vék 56,0 47,0 61,0 51,0 32,0 73,0 |0,098
Kreatinin (umol/l) 80,0 67,0 181,0 88 57 109,0 0,355
Kyselina mo¢ova (umol/1) 377 313 479 388 232 603 0,801
CRP (mg/l) 1,80 0,50 9,30 1,50 0,00 33,00 |0,455
Celkovy cholesterol (mmol/l) | 5,33 3,39 8,63 5,25 3,77 6,85 [0,719
Triglyceridy (mmol/l) 1,60 0,86 5,77 1,64 0,66 489 10,936
HDL-C (mmol/l) 1,00 0,90 1,80 1,30 0,80 2,40 0,263
LDL-C (mmol/l) 3,36 1,68 511 3,12 0,57 5,00 0,480
Index Ch/HDLc 4,19 3,43 9,38 4,05 2,18 6,60 0,424
Apo A lipoprotein (g/l) 1,29 1,03 1,95 1,46 1,05 1,88 0,387
Apo B lipoprotein (g/l) 1,04 0,80 1,44 0,93 0,37 1,44 0,059
Lp(a) (g/1) 0,52 0,03 1,12 0,12 0,00 1,40 |0,085
Glykemie (mmol/I) 5,20 4,60 10,90 5,20 4,30 7,70 (0,728
Glykovany Hb 3,80 3,10 6,70 3,60 2,70 5,60 0,193
Insulin (mIU/) 10,5 2,0 32,1 10,1 2,0 36,7 0,878
Fibrinogen (g/l) 3,20 2,35 5,70 2,55 1,78 4,58 0,022
Osteoprotegerin (pmol/l) 5,40 3,80 15,50 4,60 1,50 10,00 {0,236
Fetuin-A (mg/ml) 0,31 0,23 0,38 0,32 0,18 0,49 0,603
TK systolicky (mmHg) 140 120 165 133 18 190 |0,254
TK diastolicky (mmHg) 83 70 100 80 60 110 [0,775
BMI 27,0 23,5 31,8 27,7 17,3 36,3 0,530

Tab. €. 25. Korelace sledovanych parametrii pro endpoint ICHS a ICHDKK soubor muzi
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Bez patologie (n=36)

ICHS+ICHDKK (n=10)

MUZI (n=46) P
pocet % Pocet %

do 40 let 8 22,2% 0 0,0%
nad 40 do 50 let 10 27,8% 1 10,0%

Vékova kategorie nad 50 do 60 let 13 36,1% 7 70,0% 0,181
nad 60 do 70 let 4 11,1% 2 20,0%
nad 70 do 80 let 1 2,8% 0 0,0%
normalni nalez 22 61,1% 1 10,0%

CAC skore 0,010
pozitivni 14 38,9% 9 90,0%
negativni 32 91,4% 4 40,0%

SPECT 0,002
pozitivni 3 8,6%0 6 60,0%
Norma 18 50,0% 4 40,0%

TK vyhodnoceni 0,725
Vysoky 18 50,0% 6 60,0%
nadvaha 2 5,9% 3 30,0%

BMI vyhodnoceni Norma 21 61,8% 4 40,0% 0,128
Obezita 11 32,4% 3 30,0%
Ano 20 55,6% 8 80,0%

Arterialni hypertenze 0,274
Ne 16 44,4% 2 20,0%
Ano 2 5,6% 3 30,0%

DM 0,061
Ne 34 94,4% 7 70,0%
Ano 14 38,9% 3 30,0%

Kouieni Ex 1 2,8% 0 0,0% 0,78
Ne 21 58,3% 7 70,0%
Ano 14 38,9% 3 30,0%

Koufeni ano/ne 0,723
Ne 22 61,1% 7 70,0%

Tab. €. 26. Korelace sledovanych kategoridlnich parametrii pro endpoint ICHS a ICHDKK

soubor muzi
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6.4 Diskuze

Do naSeho souboru jsme zatfazovali pouze asymptomatické piibuzné osob s KVO

onemocnénim, podobny soubor jsme v dostupné literatui'c nenasli.

| kdyZ pacienti vstupné neudavali zadné piiznaky, tak se béhem cca 10 let u13%
objevila CAD. Je pravda, Ze jiz vstupné méla velka ¢ast souboru ¢etné rizikové faktory, jako
je arterialni hypertenze (u vice nez 60% souboru) nebo diabetes mellitus (u 10% souboru).
V této souvislosti nas pickvapilo ito, ze pii vstupni kontrole mé¢la téméf polovina osob

kazualni krevni tlak nad normu.

Mezi dalsi rizikové faktory, které nelze opomenout je | nadvaha a obezita, kterou mé¢lo
vice nez tii ¢tvrtiny osob, coz je vice nez v bézné populaci (66% muzi- 44% nadvaha a 20%

obezita, Zeny 47%- 31% nadvaha a 18% obezita) (Puklova V. 2018).

Dale v nasem souboru bylo 31% kufaki, coZ je zase vice, nez v populaci v CR (25,2%

v roce 2017) (Vanova A et al. 2018).

V celém naSem souboru s nalezem ICHS korelovaly parametry hladina Lp(a),
fibrinogenu, CAC skore, patologicky nalez na SPECT a pritomnost DM. Pokud se
k ICHS pridala dg ICHDKK, tak se k vySe uvedenym faktorim pridal jesté vék a Apo B

lipoprotein.

U souboru muzii pak s nalezem ICHS korelovaly parametry hladina fibrinogenu,
CAC skore, patologicky nalez na SPECT a pritomnost DM. Vysledky se pak nelisily,
pokud se pridal dalsi end point ICHDKK.

V posledni dob¢ je velka pozornost vénovana Lp(a), vzhledem k tomu, Ze recentni
genetické nalezy potvrdily, Ze zvySena hladina Lp(a) stejné jako zvySena hladina LDL-
cholesterolu miize byt piicinou vzniku ICHS (Ferreti G et al. 2018, Reiner Z. 2019). Jako
patofyziologicky mechanismus se uvadi jeho proaterogenni, protrombogenni a prozanétlivy
efekt (Wu MF et al. 2019). Lp(a) je relativné refrakterni k rezimovym opatfenim, coZz muze
byt vysvétleni, pro¢ v naSem souboru navzdory edukaci 0 rezimovych opatifenich tento faktor
predpovidal vznik ICHS. Navic 1éCba statinem, ktera je pouzivana jako zaklad terapie
dyslipidemii, m& na hladinu Lp(a) minimalni efekt. Lepsi vysledky pak maji PCSK9
inhibitory (alirocumab, evolucumab) (Reiner Z. 2019). Uplnou novinkou, ktera je ve stadiu
klinickych studii je pak protilatka AKCEA-APO (a) Rx, ktera redukuje hladinu Lp(a) az
0 90% (Wu MF et al. 2019).
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Hladina fibrinogenu ma vztah k zanétu a je tak jednim z rizikovych faktorti pro ICHS.
V posledni dobé se objevily prace, které potvrzuji, ze zvySend hladina fibrinogenu je spojena
se zvySenou mortalitou U pacientil se stabilni ICHS (Mjelva OR et al. 2018), tito autofi
sledovali 3 545 pacientd po dobu 10,2 let. Hladina fibrinogenu korelovala s vyskytem IM
(HR=1,3) a s mortalitou (HR=1,22). Podobnou praci u pacientti s non STEMI (ST elevation)
IM (1211 osob) publikoval iSong akol, kdy opét hladina fibrinogenu korelovala
s imrtim/reinfarktem (HR= 1,48) (Song J et al. 2020). Zajimavé jsou i studie souvislosti
hladiny fibrinogenu a vulnerability aterosklerotického platu, nicméné V recentni praci Wanga

a kolektivu tuto souvislost autofi nepotvrdili (Wang J et al. 2019).

Stanoveni CAC skore Vv posledni dobé zaziva renesanci a i posledni guidelines 1é¢by
dyslipidemii uvadi tento parametr jako moznost upiesnéni rizika (Mach F et al. 2019). Vznik
CAC je povazovan za aktivni patogeneticky proces, kdy zdkladem vzniku je ektopicka
produkce kosti, na kterou maji vliv nejriznéjsi zanétlivé a metabolické faktory. Exprese pro
a proti osteogennich faktord reguluje tento proces. Kritickou tlohu ve vyvoji aterosklerozy
a cévni kalcifikace pak hraje zanét spolu s apolipoproteiny a oxidovanymi fosfolipidy ve
stén¢ tepny (Greenland P et al. 2018). Oxida¢ni stres pak mulze byt spojnici mezi

ateroskler6zou a kalcifikaci tepny.

Pro znazornéni CAC skore se v souc¢asné dobé pouzivaji multidetektorové CT, které
pak pfi pouZiti ratingu umozni kvantitativni stanoveni (Agatstonovo skore). V souc¢asné dobé

vysSetieni trva cca 10-15 mint a radia¢ni zatéz je kolem 1 mSy.

Na zéakladé rozsahlych dlouhodobych studii je jasna evidence pro uzky vztah CAC
a ICHS- naptiklad studie MESA (Bild DE et al. 2002) nebo studie HNR (Heinz Nixdorf
Recall Study) (Erbel R et al. 2014). V posledni studii bylo u souboru, kde bylo zatazeno vice
nez 4000 osob sledovanych od roku 2000-2014, CAC skére nad 400 jednotek nalezeno
u 16,3% muzu a 4,4% zen. V nasem souboru bylo u soboru muzi CAC skore nad 400 pouze
u4,3% osob, nicméné tento rozdil nelze hodnotit vzhledem k rozdilné velikosti a skladbé

souboru.

Dalsi vyznamnou studii je ,,Rotterdam Study®, ktera zahrnula vstupné celkem 7 983
0sob, k hodnoceni byl dale pouzit soubor 3 370 0sob a vysledky byly srovnatelné s vyse
uvedenymi studiemi (Elias-Smale SE et al. 2010).

Asi nejvyznamnéjsi kardiologicko- epidemiologickou studii je ,,Framingham Study®,

ktera CAC skore hodnotila u tfeti generace osob v roce 2005 (Hoffmann U et al 2016).
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Vysledky byly podobné jako u vyse uvedenych studii, jako novy poznatek pak autofii zjistili,
ze pro prognozu je dulezita i distribuce CAC (nalez CAC v proximalni dominantni koronarni

arterii).

CAC skore dokonce lépe predikuje signifikantni korondrni stenézu nez klasické
rizikové faktory (Nicoll RR et al. 2016), jiz v pivodnich studiich byla senzitivita stanovena na
88-100% a negativni prediktivni hodnota na téméf 100% (Greenland P et al. 2018).

Stanoveni CAC skore je tak velmi uzite¢né zejména U 0S0b Vv primarni prevenci, kdy
se rozhodujeme 0 1é¢bé statiny nebo aspirinem (Greenland P et al. 2018). Tyto vysledky
potvrzuje i studie CARDIA, ktera sledovala CAC u souboru 0sob mezi 32-46 lety véku (Carr
JJ et al. 2017), kdy u této mladé populace nalez CAC skore neni ojediné€ly apii delSim
sledovani dobfte predikuje riziko KVO.

Vysetifeni pomoci SPECT s podanim radionuklidem znacené latky (radionuklidové
zobrazeni myokardialni perfuze- MPI) patii k zakladnim metodam pro diagnostiku
hemodynamicky signifikantni nemoci koronarnich tepen (Al Badarin FJ, Malhotra S. 2019).
Podle velkého mnoZstvi observacnich studii je senzitivita a specificita SPECT MPI pii
provedeném zatéZzovém vySetieni 87% a 89%, pii farmakologické zatézi pak 89% a 73-75%
(Klocke FJ et al. 2003). V nasem souboru pozitivita SPECT MPI vysetieni predpovidala
statisticky vyznamné nové zjiSténou ICHS, ale stejné jako je uvedeno vySe, byly v nasem
souboru i falesné pozitivni a fale$né negativni vysledky. Navic musime zddraznit, ze v§echny
osoby Vv nasem souboru vstupné neudavaly jakékoliv srdeéni potize, na druhé strané pfi
zjisténi patologického nalezu (i vyznamného) zpétné¢ udavaly potize, jako je dusSnost,

palpitace, netypicka bolest na hrudi.

Diabetes mellius je jednim ze zékladnich rizikovych faktort pro KVO. Pacienti s DM
jsou rozdéleni do tii kategorii podle zavaznosti KVO rizika- velmi vysoké riziko, vysoké
riziko a stiedni riziko (Cosentino F et al. 2020). | pfes tidaje, ze néma ischemie je pfitomna
Ucca 22% asymptomatickych pacienti s DM, metaanalyza 8 studii s 3299 subjekty
neprokazala, ze vyhledavani osob s KVO neinvazivnimi metodami snizuje riziko kardidlniho

umrti nebo vzniku akutniho IM (Clerc OF et al. 2018).

Souvislost s vékem asi neni tfeba komentovat, vzhledem k tomu, Ze tato veli¢ina je

soucasti zakladnich stratifikaénich tabulek.

Apo B lipoprotein je vsoucCasné dobé uznavanym RF pro vznik aterosklerozy.

V poslednich doporucenich 1écby dyslipidemii se doporucuje pouzivat tento parametr
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dokonce jako primarni parametr pro skrinink, diagnostiku a management pacientti (Mach F et

al. 2019).

Hladina OPG v nasem souboru nekorelovala s end pointem ICHS. Podobné vysledky
u vétsiho souboru publikovali Diederichsen SZ a kolektiv, ktefi nenalezli korelaci hladiny
OPG s progresi CAC skore (Diederichsen SZ et al. 2017), s progresi korelovaly parametry
veék, pohlavi, arterialni hypertenze, diabetes, dyslipidemie akoufeni. NejsilngjSim

prediktorem naristu CAC skore byla vstupni hodnota CAC skore.

Dalsi studie ale uvadi iopa¢né vysledky. Siasos a kolektiv sledovali skupinu 262
pacientli po uspésné PCI, kdy po 52 mésicich prokazali end- point (dmrti na KVO, IM, CMP
nebo hospitalizace) u 48 pacientd (Siasos G et al. 2018). Skupina s endpointem méla vyssi
hladinu OPG (primérné 4,21 pmol/l). U nas u asymptomatickych osob byla hladina jesté
vyssi a to primérné 5,92 pmol/l. Jesté vyssi hladinu OPG uvadi ve své praci Ahmed a Sobh,
kteti u skupiny s diabetem méli hladinu 12,9 pmol/l. (Ahmed S, Sobh R. 2019).

Nejvétsi meta analyzu vztahu OPG a KVO udélosti U vysoce rizikové populace
publikovali v roce 2018 Tschiderer a kolektiv (Tschiderer L et al. 2018). V dostupné literatuie
nasli celkem 19 studii u 27 tisic pacienti a prokazali, Ze pacienti s hodnotou OPG Vv nejvys§im
tercilu maji statisticky vyznamné vyssi riziko KVO udalosti. Navic v této metaanalyze
nékteré soubory mély korelaci velmi slabou, coz autofi vysvétluji ivlivem medikace-
naptiklad antidiabetika jako je inzulin (Xiang GD et al. 2007) a glitazony (Park JS et al. 2011)
ovliviiuji hladinu OPG, dale statiny (Mori K et al. 2010), heparin (Vik Aet al. 2007)
a glukokortikoidy (Sasaki N et al. 2001).

Stejné jako u osteoprotegerinu nekorelovala v naSem souboru hladina fetuinu-A
s vyskytem CAD. Jak je uvedeno vySe, nélezy v literatufe jsou velmi rozporuplné- nékteré
prace popisuji zvySené riziko infarktu myokardu u 0sob s vyssi hladinou fetuinu-A (Weikert
C et al. 2008), jiné zase, ze hladina fetuinu-A je u osob se stabilni anginou nebo infaktem
myokardu sniZzena (Bilgir O et al. 2010), dalsi statisticky signifikantni asociaci mezi vyssi
hladinou fetuinu-A anizsi celkovou mortalitou u 0sob s CAD (Xie WM et al. 2019) nebo
nepotvrzuje asociaci hladiny fetuinu-A avznikem KVO (HR =1.01; 95% CI: 0.84, 1.23)
(Aroner SA et al. 2016).

Tyto rozpory lze vysvétlit dualnim pusobenim fetuinu-A, kdy na jedné strané snizuje
vaskularni kalcifikaci a na druhé strané inhibuje inzulinové receptory, zhorSuje inzulinovou

senzitivitu a tim padem zvysuje riziko vzniku DM. Dale je mozné, Ze vysledky ovliviiuje
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I pfitomnost chronického zanétu, jak bylo prokazano v, Nurses Health Study“ (Sun Q et al.
2014).

V nasi studii jsme nehodnotily zvlast’ vysledky pro skupinu Zen, protoze v této skupiné
dosahly end-point pouze dvé zeny (1 Zena nalez ICHS a jedna Zena nalez ICHDKK). Nalez
statisticky vyznamnych faktorti u skupiny muzii neobsahoval parametr Lp(a), nicméné to

mize byt zpusobeno i malym souborem.

Limitaci nasi studie je maly pocet vySetfenych osob. Je jisté tfeba dalSich studii, které
by v dlouhodobém horizontu zjistily, jestli kombinace téchto faktori muze jesté vice upfesnit

kardiovaskularni riziko, nez klasické rizikové faktory.
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7  Zavéry

7.1 Epikardialni tuk a jeho korelace s biomarkery (OPG a fetuin-A)

ET je slibnym ukazatelem rizika nejriznéjSich onemocnéni. Je zapotiebi organizovat
dalsi studie, které by nejen hodnotily jeho vyznam jako rizikového faktoru, ale zejména
hodnotily moznosti 1é¢by s vlivem na prognozu sledovanych onemocnéni. Je dale zapotiebi

sjednotit metodiku méieni tak, aby vysledky studii byly srovnatelné.

V nasi praci jsme zjistili jako prvni korelaci mezi ET a OPG. OPG se jevi jako
perspektivni biomarker pro upifesnéni kardiovaskularniho rizika. OPG vykazuje silnou
asociaci s mnohymi rizikovymi faktory KVO (v€k, diabetes, znamky systémového zanétu,
chronické infekce, koufeni). Planujeme dal$i studii, kde bychom chtéli stanovit moznosti

uptesnéni KVO rizika kombinaci stanoveni OPG a méteni ET pomoci echokardiografie.

Na druh¢ strané jsme nepotvrdili korelaci ET a fetuinu-A. V literatufe jsme nenalezli
praci, ktera by se vénovala korelaci mezi vyskytem ET a hladinou fetuinu-A. Fetuin-A je
protein, ktery se hlavné sekretuje v jatrech a minimaln€ v tukové tkani. Existuje minimum
praci, které hodnoti jeho expresi v tukové tkdni a vysledky nejsou jednotné, je mozné, ze

hladina fetuinu-A zvysena pouze v tukové tkani a nikoliv v cirkulaci.

7.2 Vyuziti biomarkeri osteoprotegerinu a fetuinu-A pri predpovédi rizika KVO

u asymptomatickych pribuznych osob s KVO

V celém naSem souboru S nalezem endpointu (ICHS) korelovaly parametry hladina

Lp(a), fibrinogenu, CAC skore, patologicky nalez na SPECT a pfitomnost DM.

Lp(a) je velmi slibny RF, vzhledem k tomu, Ze recentni genetické nalezy potvrdily, ze
zvySena hladina Lp(a), stejné jako zvySena hladina LDL-cholesterolu, mize byt pfic¢inou
vzniku ICHS. Jako patofyziologicky mechanismus se uvadi jeho proaterogenni,
protrombogenni a prozanétlivy efekt. Lp(a) je relativné refrakterni k rezimovym opatienim,
coz muze byt vysvétleni, pro¢ v naSem souboru navzdory edukaci o rezimovych opatienich

tento faktor pfedpovidal vznik ICHS.
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Hladina fibrinogenu ma vztah k zanétu a tak je jednim z rizikovych faktori pro ICHS,
zvySena hladina fibrinogenu je spojend se zvySenou mortalitou U pacientli se stabilni ICHS

a u pacientt s non STEMI koreluje s umrtim/reinfarktem.

Stanoveni CAC skore Vv posledni dobé zaziva renesanci a i posledni guidelines 1é¢by
dyslipidemii uvadi tento parametr jako moznost uptesnéni rizika. Vznik CAC je povazovan za
aktivni patogeneticky proces, kdy zadkladem vzniku je ektopickd produkce kosti, na kterou
maji vliv nejriznéjsi zanétlivé a metabolické faktory. Exprese pro aproti osteogennich
faktorti reguluje tento proces. Stanoveni CAC skore je tak velmi uzite¢né zejména u 0sob
Vv primarni prevenci, kdy se rozhodujeme o 1écbé statiny nebo aspirinem- tak jako to bylo

I V naSem souboru asymptomatickych prvotupniovych piibuznych.

Vysetieni pomoci SPECT s poddnim radionuklidem znacené latky patii k zdkladnim
metoddm pro diagnostiku hemodynamicky signifikatni nemoci koronarnich tepen. V nasem
souboru pozitivita SPECT MPI vysetfeni predpovidala statisticky vyznamné nové zjisténou
ICHS.

Diabetes mellius je jednim ze zékladnich rizikovych faktori pro KVO aVv nasem
souboru také korelovala s vyskytem endpointu. Podle poslednich doporuceni je tieba tyto
0soby Vv populaci aktivné vyhledavat a adekvatné 1€¢it, i kdyz se zda, Ze podrobné vySetieni

téchto osob dale nesnizuje mortalitu na KVO.

Hladina OPG nekorelovala snalezem end pointu (ICHS). V literatufe nachazime
rozporuplné vysledky- studie, které korelaci neprokazuji i studie, které ji prokazuji. Navic je
tato zavislost jisté¢ ovlivnéna léCbou vybranych pacientli, dale vybérem souboru a vybérem

statistickych metod.

Hladina fetuinu-A také nekorelovala s vyskytem endpointu (ICHS). Také u tohoto
biomarkeru jsou vV literatufe vysledky velmi rozporuplné jako u OPG. Tyto rozpory lze
vysvétlit dudlnim pisobenim fetuinu-A- na jedné strané snizuje vaskularni kalcifikaci, na
druh¢ stran¢ ale inhibuje inzulinové receptory, zhorSuje inzulinovou senzitivitu a tim padem
zvySuje riziko vzniku DM. Dale je mozné, ze vysledky ovliviiuje i pfitomnost chronického

zanétu.
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Zkratky

ABI
ACE
ACS
AHSG
ALT
AST
AP
Apo A
Apo B
ARB
AS
AT
BMI
CAC
CAD
CCs
CKD
CMP
CNS
CPET
CRF
CT

CRP

index paze/kotnik

inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu
akutni koronéarni syndrom

Alpha 2- Heremans Schmid Glycoprotein
alaninaminotransferaza
aspartataminotransferaza

angina pectoris

apolipoprotein A

apolipoprotein B

blokatory receptoru 1 pro angiotensin Il
ankylozujici spondylitida

ventilacni prah

body mass index

koronarni kalciové skore

koronarni nemoc

chronicky koronarni syndrom
chronické renalni onemocnéni

cévni mozkova piihoda

centralni nervova soustava
spiroergometrické vySetfeni
kardiorespira¢ni zdatnost

computer tomography

C reaktivni protein

Ceska republika
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DM
EAC
EASD
eGFR
EHES
EKG
EPIC
ET

EU

ESC
FEV)
FH

FS
FRIEND
GLP-1
GFR

Hb
HDL-C
HIV
HNR
hsCRP
HU
CHOPN
ICHDKK
ICHS

IL

diabetes mellitus

Evropska spole¢nost pro aterosklerézu
European Association for the Study of Diabetes
glomerularni filtrace

Evropsky prizkum zdravotniho stavu populace
elektrokardiografie

European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition study
epikardialni tuk

Evropska Unie

Evropska kardiologicka spole¢nost
jednovtetinovy usilovny vydech

familidrni hypercholesterolemie

fibrilace sini

The Fitness Registry and the Importance of Exercise National Database

agonisté receptoru glukagon like peptidu 1
glomerularni filtrace

hemoglobin

high density lipoprotein cholesterol
human immunodeficinency virus
Heinz Nixdorf Recall Study

vysoce senzitivni C reaktivni protein
Haunsfieldovy jednotky

chronicka obstrukéni plicni nemoc
ischemicka choroba dolnich koncetin
ischemicka choroba srde¢ni

interleukin
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KVO
LDL-C
LK
Lp(a)
MACE
MESA
MDCT
MPI
MRI
MS
NAFLD
NHS
OPG
OR

PCI
RCP
PCSK9
PET
PCOS
PPAR alfa
RANKL
RER

RF

RN
RTG

SCORE

kardiovaskularni onemocnéni

low density lipoprotein cholesterol

leva komora srdecni

lipoprotein (a)

hlavni kardialni ptihody

Multiethnic Study of Atherosclerosis
multidetector computer tomography
radionuklidové zobrazeni myokardialni perfiize
magneticka rezonance

metabolicky syndrom

non-alcoholic fatty liver disease

Nurses' Health Study

osteoprotegerin

odds ratio

perkutanni koronarni intervence
respiratory compensation point.
proprotein konvertaza subtilizin kexin 9
positron emission tomografie

syndrom polycystickych ovarii

Peroxisome Proliferator-Activated Receptor alfa

receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand

respiracni ekvivalent
rizikovy faktor
referencni normy
rentgenové zobrazeni

Systematic COronary Risk Evaluation
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SGLT-2
SH
SPECT
SpO;
STEMI
TF

TIA

TC

TG

TIA

TK
TNF
TRAIL
TSH
USA
UZzIS
VCO,
Vg

VE
VE/VO;
VE/VCO;
VO,max
Vi

WHR

inhibitory sodiko glukézového kotranspotéru-2
subklinickd hypothyreosa

single photon emission computer tomografie
saturace kysliku

infarkt myokardu s elevacemi ST tseku
tepova frekvence

transitorni ischemick4 ataka

celkovy cholesterol

triglyceridy

transitorni ischemicka ataka

krevni tlak

tumor nekrotizujici faktor

TNF-related apoptosis-inducing ligand
thyreotropin stimulujici hormon

Spojené staty americké

ustav zdravotnickych informaci a statistiky
vydej oxidu uhli¢itého

dechovy mrtvy prostor

minutova ventilace

ventilacni ekvivalent pro kyslik

ventila¢ni ekvivalent pro oxid uhli¢ity
maximalni spotieba kysliku

dechovy objem

pomér pas boky
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